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(54) nUe: CARBONYL COMPOUNDS 



(54) Bezelchnung: CARBONYLVBRBINDUNGEN 



o 




(I) 



(57) Abstract: The invention relates to tlie novel compounds 
of formula G), wherein D, E, G, W, X, Y, T, R* and R^ are 
defined as in claim 1, The inventive compounds inhibit co- 
agulation factor Xaand can be used in the prophylaxis and/or 
therapy of thrombo-embolic diseases and for treating tumors. 



(57) Zusammenfassung: Neue Verbindungen der 
Formel (I), worin D, E, G, W, X, Y, T, R^ und R^ die 
in Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung haben, sind 
Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa und kSnnen zur 
Prophylaxe und/oder Therapie von thromboembolischen Erkranlcungen und zur Behandlung von Tumoren eingesetzt werden. 
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Carbonylverbindungen 



Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formal i 



5 




R^-H H-X — Y — T 
W 



10 




worin 



r\ R^ jeweils unabhangig voneinander H, =0, Hal, A, Ethinyl, OR^, 
N(R^)2. NO2. CN, N3, COOR^, CON(R%. -[C(R*)2]n-Ar, 
-[C(R'^)2]n-Het, -[C(R^)2ln-Cycloalkyl, -OCOR^, NR^COA oder 
NR^SOgA, 

R^ und R^ zusammen auch einen bicyclisch oder spirocycllsch 

gebundenen 3- bis 7-glledrigen Carbo- oder Heterocyclus mit 0 
bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, 
20 r3 h, a, H-C5C-CH2-. CH3-C5C-CH2-, -CH2-CH(OH)-CH20H, 
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W 



E 



D 



-CH2-CH(OH)-CH2NH2,-CH2-CH(OH)-CH2Het', 
-[C(R*)2]n-Ar'. -[C(R*)2]n-Hef, -[C(R^)2]n-Cycloalkyl. 
-[C(R*)2]n-COOA Oder -[C(R*)2]nN(R^)2. 
H Oder A, 

N, CR^, Oder ein sp^ hybridisiertes C-Atom, 

zusammen mit W einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten 

carbocyclischen oder heterocycllschen Ring mit 0 bis 3 N-, 0 bis 

2 O- und/oder 0 bis 2 S-Atomen, 

der eine Doppelbindung enthalten kann, 

einen ein- oder zweikernigen unsubstitulerten oder ein- oder 

mehrfach durch Hal. A, OR^, N(R%. NO2. CN, COOR® oder 

CON(R^2 substitulerten aromatischen Carbo- oder 

Heterocyclus mit 0 bis 4 N-, O- und/oder S-Atomen, 
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G -[C(R^)2ln-. -[C(R*)2]nNR^-, -EC(R'*)2]„0-. -[C(R'')2]nS- Oder 

-(C(RVC(R'^)]„-, 

X -[C(R*)2]nCONR^[C(R^2]n-, -[C(R'*)2lnNR^CO[C(R^)2]n-, 

-[C(R')2]nNR^[C(R'^2]n-. -[C(R*)2]„0[C(R*)2]n-. 
^ -[C(R'*)2]nCO[C(R'*)2]n- Oder -[C(R'*)2lnCOO[C(R*)2]n-, 

Y Alkylen, Cycloalkylen, Het-diyI oder Ar-diyI, 

T einen ein- Oder zwelkemlgen gesattlgten oder ungesattigten 

Carbo- oder Heterocyclus mil 0 bis 4 
1 0 N-, O- und/oder S-Atomen, der ein- oder zweifach durch =0, 

=S, =NR^ =N-CN, =N-N02, =NOR=^, =NCOR^, =NCOOR^ 

=NOCOR^ substituiert ist und ferner ein-, zwei- oder dreifach 

durcli R^, Hal, A. -[C{¥f)^n-Ar, 

-[C(R*)2]n-Het, -[C(R'^)2]n-Cycloalkyl, OR^, N(R^)2, NOz, CN, 
COOR^, CON(R^)2, NR^COA, NR^CON(R^)2. NR^'SOzA, COR^ 
SOzNR^ und/oder S(0)nA substituiert sein kann, 
A unverzweigtes oder verzwelgtes AlkyI mit 1-10 C-Atomen, worin 

eine oder zwei CHa-Gruppen durch O- oder S-Atome und/oder 
durch -CH=CH-Gruppen und/oder auch 1-7 H-Atome durch F 
ersetzt sein konnen, 
Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, 

OR^, N(R^2. NO2, CN, COOR^, CON(R%, NR'^COA, 
25 NR^C0N(R%, NR^SOaA, COR^ S02N(R^)2. S(0)nA. 

-[C(R'^2ln-COOR^ Oder -0[C(R'*)2]o-COOR^ substltuiertes 
Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 
Ar* unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, 

OR^ N(R*)2, NO2, CN, COOR*, CON(R*)2. NR^COA. 
NR*CON(R^2, NR^SOzA, COR*, S02N(R^2, S(0)nA, 
-[C(R'*)2]n-COOR* Oder -0[C(R*)2]o-COOR* substltuiertes 
Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 
Het einen ein- oder zweikernigen gesattlgten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, der unsubstituiert oder ein-, zwei- pder dreifach durch 
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Hal, A, -[C(R^)2]n-Ar, -[C(R%]n-Het', -[C(R^)2]n-Cycloalkyl, OR^ 
N(R^)2, NR^CON(R^)2, NO2, CN, -[C(R^)2]n-COOR^, -[C(R^)2]n- 
CON(R%, NR^COA, NR^S02A, COR^, S02NR^, S(0)niA 
und/oder Carbonylsauerstoff substituiert sein kann, 

5 

HeV einen ein- oder zweikemlgen gesattigten, ungesattigten oder 
aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 O- und/oder S- 
Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder zweifach durch 
Carbonylsauerstoff, =S, =N(R^)2, Hal, A, OR"^, N{R'^)2, NO2, CN, 
10 COOR^ C0N(R'^)2, NR^COA, NR^C0N(R'^)2. NR'^SOaA, COR^ 

S02NR^ und/oder S(0)nA substituiert sein kann, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

-jg o 1,2 Oder 3 

bedeuten, 

sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhgiltnissen. 

20 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Hersteilung 
von Arzneimittein verwendet werden konnen. 

25 Es wurde gefunden, daS die Verbindungen der Forme! I und ihre SaIze bei 
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften besit- 
zen. Insbesondere zeigen sie Faktor Xa inhibierende Eigenschaften und 
kdnnen daher zur Bekampfung und Verhutung von thromboembolischen 
Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, 
EntzQndungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie 
und Claudicatio intermittens eingesetzt werden. 



35 



Die erflndungsgemaBen Verbindungen der Formel I konnen weiterhin 
Inhibitoren der Gerinnungsfaktoren Faktor Vila, Faktor IXa und Thrombin 
der Blutgerinnungskaskade sein. 
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Aromatische Amidinderivate mit antithrombotischer Wirkung sind z.B. aus 

der EP 0 540 051 B1 , WO 98/28269, WO 00/71 508, WO 00/71 51 1 , WO 

00/71493, WO 00/71507, WO 00/71509, WO 00/71512, WO 00/71515 
^ Oder WO 00/71 516 bekannt. Cyclische Guanidine zur Behandlung throm- 

boembolischer Erkrankungen sind z.B. In der WO 97/08165 beschrleben. 

Aromatische Heterocyclen mit Faktor Xa inliibitorischer AktlvitSt sind z.B. 

aus der WO 96/10022 bekannt. Substituierte N-[(Aminoiminomethyl)- 
1 0 phenylalkyll-azaiieterocyclylamide als Faktor Xa Inhibitoren sind in WO 

96/40679 besciirieben. 

Andere Carbonsaureamidderivate sind aus WO 02/48099 und WO 
02/57236 bekannt, andere Pyrrolidinderivate sind in WO 02/100830 
beschrleben. 

Weitere heterocyclische Derivate kennt man aus der WO 03/045912. 

Der antithrombotlsche und antikoagulierende Effekt der erfindungs- 
gemSBen Verbindungen wird auf die inhibierende Wirkung gegenQber der 
aktivlerten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Namen Faktor Xa, 
Oder auf die Hemmung anderer aktivierter Serinproteasen wie Faktor Vila, 
Faktor IXa oder Thrombin zurQckgefOhrt. 

25 

Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den komplexen Vorgang der 
Blutgerlnnung Involviert ist. Faktor Xa katalyslert die Umwandlung von 
Prothrombin in Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen in Fibrinmonomere, 
die nach Quervernetzung elementar zur Thrombusbildung beltragen. Eine 
Aktivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembollschen 
Erkrankungen fOhren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die In die 
Thrombusbildung involvierte Fibrinbildung inhibleren. 
Die Messung der Inhibierung von Thrombin l<ann z.B. nach der l\/lethode 
^® von G. F. Cousins et al. in Circulation 1 996, 94, 1 705-1 71 2 erfoigen. 
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EIne Inhlbieaing des Faktors Xa kann somit verhindem, daS Thrombin 
gebildet wird. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Forme! I sowie iiire Saize 

5 

greifen durch Inliibierung des Falctors Xa in den BlutgerinnungsprozeB ein 
und liemmen so die Entstehung von Thromben. 

Die Inhibierung des Faktors Xa durcli die erfindungsgemaBen 
10 Verbindungen und die IVlessung der antikoagulierenden und anti- 

thrombotischen Aktivitat kann nach Qblichen in vitro- Oder in vivo- 

Methoden ermittelt werden. Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. 

Hauptmann et al. in Thrombosis and Haemostasis 1990, 63, 220-223 
^ Q beschrieben. 

Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z.B. nach der Methode 
von T. Hara et al. In Thromb. Haemostas. 1994, 71, 314-319 erfolgen. 

20 

Der Gerinnungsfaktor Vila initiiert nach Bindung an Tissue Faktor den 
extrinsischen Tell der Gerinnungskaskade und tragt zur Aktivierung des 
Faktors X zu Faktor Xa bei. Eine Inhibierung von Faktor Vila verhindert 
somit die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfoigende 

25 Thrombinbildung. 

Die Inhibierung des Faktors Vila durch die erfindungsgemlLBen 
Verbindungen und die Messung der antikoagulierenden und 
antithrombotlschen Aktivitat kann nach Qblichen in vitro- Oder in vivo- 

3Q Methoden ermittelt werden. Ein Qbliches Verfahren zur Messung der 
Inhibierung von Faktor Vila wird z.B, von H. F. Ronning et al. in 
Thrombosis Research 1996, 84, 73-81 beschrieben. 
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Der GerinnungsfaWor IXa wird in der intrinslschen Gerinnungsl<askade 
generiert und 1st ebenfalls an der Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa 
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beteiligt. Eine Inhibierung von Faktor IXa kann daher auf eundere Weise 
verhindem. daB Faktor Xa gebildet wird. 
Die Inhibierung von Faktor IXa durcli die erfindungsgem3l3en 
Verbindungen und die Messung der antikoaguiierenden und 
antitiirombotischen Aktivitat kann nach Qbiichen in vitro- oder in vivo- 
Methoden ermittelt werden. Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. 
Chang et al. in Journal of Biological Chemistryi99B, 273, 12089-12094 
beschrieben. 

10 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen weiterhin zur Behandlung 
von Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen verwendet 
werden. 

^5 Ein Zusammenhang zwischen dem TIssuefaktor TF / Faktor Vila und der 
Entwicklung verschiedener Krebsarten wurde von T.Taniguchi und 
N.R.Lemoine in Biomed. Health Res. (2000). 41 (Molecular Pathogenesis 
of Pancreatic Cancer), 57-59, aufgezeigt. 

Die im nachfolgenden aufgefiihrten Publikationen beschreiben eine anti- 

20 

tumorale Wirkung von TF-Vil und Faktor Xa Inhibitoren bei verschledenen 
Tumorarten: 

K.M. Donnelly et al. in Thromb. Haemost. 1998; 79: 1041-1047; 
E.G. Fischer etal. in J. Clin. Invest. 104: 1213-1221 (1999); 
25 B.M. Mueller et al. in J. Clin. Invest. 101:1 372-1 378 (1 998); 
M.E. Bromberg et ai. in Thromb. Haemost. 1999; 82: 88-92 

Die Verbindungen der Forme! I kdnnen als Arzneimlttelwirkstoffe in der 
QQ Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur 

Behandlung und Verhutung von thromboembolischen Erkrankungen wie 
Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, EntzQndungen, 
Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio 
intermittens, venose Thrombose, pulmonale Embolie, arterielle 
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Thrombose, myocardiale Ischamie, instabile Angina und auf Thrombose 
basierender Schlaganfali. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden auch zur Behandlung Oder 
Prophylaxe von atherosklerotischen Erkrankungen wie koronarer arterieller 

5 

Erkrankung, cerebraler arterieller Erkrankung oder peripherer arterieller 
Erkrankung eingesetzt. 

Die Verbindungen werden auch in Kombination mit anderen Thrombolytlka 
bei myocardiaiem Infarkt eingesetzt, ferner zur Prophylaxe zur 
10 Reocclusion nach Thrombolyse, percutaner transluminaler Angioplastie 
(PTCA) und koronaren Bypass-Operatlonen. 

Die erfindungsgemaf3en Verbindungen werden ferner verwendet zur 
Praventlon von Rethrombose in der Mikrochirurgie, ferner als 
Antikoagulantien im Zusammenhang mit kiinstlichen Organen oder In der 
H£lmodlalyse. 

Die Verbindungen finden ferner Verwendung bei der Relnlgung von 
Kathetem und medizlnischen Hilfsmittein bei Patienten in vivo, oder als 
Antikoagulantien zur Konservierung von Blut, Plasma und anderen 

20 

Blutprodukten in vitro. Die erfindungsgemaBen Verbindungen finden 
weiterhin VenA/endung bei solchen Erkrankungen, bei denen die 
Blutkoagulation entscheidend zum Erkrankungsveriauf beitragt oder eine 
Quelle der sekundaren Pathologie darstellt, wie z.B. bei Krebs 
25 einschlieSlich Metastasis, entzQndlichen Eri^rankungen einschlieBlich 
Arthritis, sowie Diabetes. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen finden weiterhin VenA^endung zur 
Behandlung von Migrane (F.Morales-Asin et al., Headache, 40, 2000, 45- 
47). 

Bei der Behandlung der beschriebenen Erkrankungen werden die 
erfindungsgemaBen Verbindungen auch in Kombination mit anderen 
thrombolytisch wirksamen Verbindungen eingesetzt, wie z.B. mit dem 
"tissue plasminogen activator*' t-PA, modlfiziertem t-PA, Streptokinase 
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oder Urokinase. Die erfindungsgemaSen Verbindungen werden mit den 
anderen genannten Substanzen entweder gleichzeitig Oder vorher oder 
nachher gegeben. 

Besonders bevorzugt ist die gleichzeitige Gabe mit Aspirin, urn ein 
Neuauftreten der Thrombenbiidung zu verhindern. 
Die erfindungsgenn3l3en Verbindungen werden aucii verwendet in 
Kombination mit Blutpiattclien-Giycoproteln-Rezeptor (llb/llla)- 
Antagonisten, die die Biutpiattclienaggregation inlilbieren. 



Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ilire 
Saize sowie ein Verfaliren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
nacli den Anspruclien 1-16 sowie ihrer pharmazeutiscli verwendbaren 
Derivate. Solvate, Saize und Stereoisomere, dadurch gel<ennzeiclinet. daB 
man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin 
W Nund 
G NH bedeuten, 

eine Verbindung der Formel II 



worin 

r\ R^, E, X. Y und T die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
und W N bedeutet. 



10 
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H 
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mit einer Verbindung der Formel III 
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D-N=C=0 III 

worin 

D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 



5 



umsetzt, 
Oder 

10 b) zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I, worin 
X -[C(R'^)2]nCONR^[C(R*)2ln- bedeutet, 



15 
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eine Verbindung der Formel IV 

HNR®-[C(R^aln-Y-T IV 
worin R'*, n, Y und T die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel V 



g .R2 
R^-^ ^[C(R^)2]n-CO-L 
25 W 



worin 

L CI. Br, I Oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte 

OH-Gruppe bedeutet und 
n\ R^ R*. D, E, G, W und n die in Anspruch 1 angegebene 
Bedeutung haben, 



umsetzt. 
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oder 

c) zur Hersteilung von Verbindungen der Formel I, worin W N bedeutet, 
eine Verbindung der Formel II 



10 




H 

worin 

R\ R^, E, X, Y und T die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

15 

und W N bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel VI 

20 D-G-CO-L VI 

worin D und G die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 
L CI, Br, I Oder eine freie Oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte 
2g OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 

und/oder 

30 

eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Saize umwandelt. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Fomnen 
(Stereoisomeren), die Enantiomeren, die Racemate, die Diastereomeren 
35 sowie die Hydrate und Solvate dieser Verbindungen. Unter Solvate der 

VerlDlndungen werden Aniagemngen von inerten LdsungsmittelmolekQIen 
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an die Verbindungen verstahden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen 
Anziehungsl<raft ausbiiden. Solvate sind z.B. Mono- oder Diiiydrate oder 
Alkoliolate. 

^ Unter pharmazeutisch verwendbaren Derivaten verstelit man z.B. die 
Saize der erfindungsgemdBen Verbindungen als aucii sogenannte 
Prod rug- Verbindungen. 

Unter Prodrug-Derivaten verstelit man mit z. B. Allcyl- oder Acylgruppen, 
10 Zuclcem oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I, die 
im Organismus rasch zu den wirksamen erfindungsgemaBen 
Verbindungen gespalten werden. 

Hierzu gehdren auch bioabbaubare Polymerdetivate der erfindungs- 
gemaBen Verbindungen, wie dies z. B. in Int. J. Phanm. 115, 61-67 (1995) 
beschrieben ist. 

Gegenstand der Erflndung sind auch Mischungen der erfindungsgemaBen 
Verbindungen der Formel I, z.B. Gemische zweier Diastereomerer z.B. im 
Verlialtnis 1 :1 , 1 :2, 1 :3, 1 :4, 1 :5, 1 :1 0. 1 :1 00 oder 1 :1000. 
Besonders bevorzugt handelt es sich dabei um Mischungen stereo- 
isomerer Verbindungen. 

25 Gegenstand der Erfindung sind'auch Pyrrolidin-carbonsaurederivate 
ausgew&hit aus der Gruppe 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
3Q amid] 2-[(1 '-methyl-[1 ,4'lblpiperidinyl-4-yO-amid], 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 
amid] 2-[(3,4,5.6-tetrahydro-2H-[1 ,4'lblpyridinyl-4-yl)-amid], 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amidl 2-[(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1 .4']bipyridinyl-4-yl)-amld, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-2-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-carbonyl)-pyrrolidin- 

1-carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amid, 
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(2R,4R)-4-Hyclroxy-2-[4-{2-methoxy-phenyl)-plperazln-1-carbonyl]- 
pyrrolidln-1 -carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amicl, 

(2R,4R)-2-[4-(4-Fluor-phenyl)-piperazin-1-carbonyl]-4-hydroxy- 
pyrrolidln-1-carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amid, 
^ (2R,4R)-4-Hydroxy-2-[4-hydroxy-4-(4-methoxy-phenyl)-piperidin-1 - 

carbonyl]-pyrrolidin-1-carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amid, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-2-(4-pyrldin-2-yl-piperazin-1-carbonyl)-pyrrolldin- 
1 -carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amid, 
1 0 (2R,4R)-2-[4-(4-EthyI-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -carbonylH-hydroxy- 

pyrrolidin-1-carbonsaur©-(4-chlor-phenyl)-amid, 

(2R,4R)-2-[4-(4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yl)-piperazin-1-carbonylH- 
hydroxy-pyrrolidin-1-carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amid, 
^ g (2R,4R)-4-Hydroxy-2-[4-(1 -methyI-piperidln-4-yl)-piperazin-1 - 

carbonyl]-pyrrolldln-1 -carbonsaure-(4-chloro-phenyl)-amid; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1 ,2- dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2^[2-(2-dimethylamlno-etho)cy)-4-morpholin-4-yl-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1 ,2- dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 

on 

amid] 2-[(2-ethoxy-4-morpholln-4-yl-phenyl)-amid], 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2- dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-[(4-morpholin-4-yl-2-propoxy-phenyl)-amidl, 

25 sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize und 
Stereolsomere, einsclilieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnissen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Cyclopentan-carbonsaurederlvat© 
ausgew^hlt aus der Gruppe 

(rac)-2-[3-(4-Chlor-phenyl)-ureidG]-cyclopentancarbonsaure-[4-(3- 

oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

{rac)-2-[3-(4-Chlor-phenyl)-ureido]-cyclopentancarbonsaure-[3- 

methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 
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sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize und 
Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien VerhSitnlssen. 

FQr alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z.B. A, gilt, daB deren 
Bedeutungen unabhSngig voneinander sind. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter D, E, G, W, X, Y, 
T, R^ und R^ die bei der Formel I angegebenen Bedeutungen, falls niclit 
ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 

A bedeutet AlkyI, ist unverzweigt (linear) oder verzweigt, und hat 1 , 2, 3, 4, 
5, 6, 7, 8, 9 Oder 10 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, ferner 
auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1- . 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 
1-Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- . 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1- , 1,2- , 1,3- , 
2,2- , 2,3- Oder 3,3-Dlmethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methyl- 
propyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1 ,2- oder 1 ,2,2-Trlmethylpropyl, weiter 
bevorzugt z.B. Trifluormethyl. 

A bedeutet ganz besonders bevorzugt AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl oder 
1,1,1-Trifluorethyl. 

CycloalkyI bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cylopentyl, 
Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 

Alkylen bedeutet vorzugsweise Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen, 
Pentylen oder Hexylen, ferner verzweigtes Alkylen. 

R^ und R^ bedeuten, jeweils unabhSngig voneinander, vorzugsweise z.B. 
H, =0, COOR^, OH, OA, NHg. AlkyI mit 1 , 2. 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, N3, 
Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, NHCOA, NHSO2A. OCH2COOA oder OCH2COOH. 
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bedeutet bevorzugt H, =0, COOR®, wie z.B. COOA, OH, OA, NH2, AlkyI 
mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, N3, Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, -OCOR^, wIe 
Z.B. Methylcarbonyloxy, NHCOA, we z.B. Acetamino, oder NHSO2A, wIe 
Z.B. Methylsulfonylamino; OCH2COOA wie z.B. OCH2COOCH3; oder 
OCH2COOH. 

R^ bedeutet vorzugsweise H, =0, OH, OA. wIe z.B. Methoxy, oder AlkyI mit 
1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 G-Atomen. 



10 In einer welteren bevorzugten Ausfuhrungsform bedeutet 

R^ H, =0, COOR^, OH, OA, NH2, AlkyI mit 1 , 2, 3. 4, 5 oder 6 C- 

Atomen, N3. Ethinyl, Vinyl, Allyloxy. -OCOR^ NHCOA, NHSO2A, 
H-CSC-CH2-. CH3-CSC-CH2-O-. -0-CH2-CH(OH)-CH20H, -0-CH2-CH(0H)- 
CH2NH2. -0-CH2-CH(OH)-CH2Het', OCH2COOCH3 oder OCH2COOH. 
r2 H, =0, OH, OA Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen; 

Hef einen gesSttlgten 3-6gliedrigen Heterocyclus mit 1 bis 3 N- 
und/oder O-Atomen, der unsubstltuiert oder ein- oder zweifach durch 
Carbonylsauerstoff, Hal, A, OH, NH2, NO2. CN, COOA oder CONH2, 
substituiert sein kann. 



15 



20 



In einer anderen bevorzugten AusfQhrungsform bedeutet 
R^ Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, CH3-CSC-CH2-O-, -0-CH2-CH(OH)-CH20H, 
25 -0-CH2-CH(OH)-CH2NH2, -0-CH2-CH(OH)-CH2Het', 

OCH2COOCH3 oderOCH2COOH. 
r2 h, a Oder OH, 

Hef einen gesatligten 3-6glledrigen Heterocyclus mit 1 bis 3 N- 

und/oder O-Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder zweifach 
durch Carbonylsauerstoff, Hal, A, OH, NH2, NO2, CN, COOA oder 
CONHa, substituiert sein kann. 



30 



35 



In einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform bedeutet 
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Ethinyl, Vinyl. Allyloxy, CH3-CSC-CH2-O-, -0-CH2-CH(OH)-CH20H. 
-0-CH2-CH(OH)-CH2NH2,-0-CH2-CH(OH)-CH2Het', 
OCH2COOCH3 Oder OCH2COOH, 
H, A cxler OH, 

Het' einen gesattigten 3-6glleclrigen Heterocyclus mit 1 bis 3 N- 

und/oder O-Atomen, der unsubstituiert Oder ein- oder zweifach 
durch Carbonylsauerstoff substituiert sein kann. 

Het' bedeutet in diesem Zusammenhang ganz besonders bevorzugt 

unsubstituiertes oder einfach durcii Carbonylsauerstoff substituiertes 

Pyrrolidin, Piperidin oder Oxazolidin. 

R^ und R^ bedeuten zusammen auch einen an das 



W 

(ankondenslerten) 3- bis 6-glledrigen Carbo- oder Heterocyclus mit 0 bis 3 
N-, O- und/oder S-Atomen. 

Dabei bedeutet der 3- bis 6-gliedrige Carbo- oder Heterocyclus z.B. 
Phenyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Pyridyl, 
imidazolyl, Piperidlnyl oder 1 ,3-Dioxolanyl. 

R^ und R^ bedeuten zusammen insbesondere einen an das 



W 

3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus. Dabei bedeutet der 3- bis 6-gliedrige 
Carbocyclus bevorzugt Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl. 

R® bedeutet vorzugsweise H oder A, femer auch Phenyl, Benzyl oder 
[C(R*)2]nCOOA, wie z.B. CH2COOCH3. 

R^ bedeutet vorzugsweise H oder A, ganz besonders bevorzugt H. 
COR^, COR^ bzw. COR* bedeutet z.B. CHO oder-COA. 




-Ringsystem spirocyclisch oder bicyclisch gebundenen 




-Ringsystem spirocyclisch gebundenen 
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-COA (Acyl) bedeutet vorzugsweise Acetyl, Propionyl, femer auch Butyryl, 

PentanoyI, HexanoyI oder z.B. Benzoyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

^ Ar bedeutet z.B. Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- Oder p-Ethylphenyl, o-, 
m- Oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-lsopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.- 
Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nltrophenyl, o-, m- 
oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamlno)-phenyl, o-, m- oder p- 

10 (N-Methylaminocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m- 
oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxy- 
carbonylphenyl, o-, m- oder p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder'p- 
(N,N-Dlmethylamlnocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyl, 

^ g 0-, m- Oder p-(N,N-Dlethylamino)-phenyl, o-. m- oder p-Ruorphenyl, o-, m- 
oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p- Chlorphenyj, o-, m- oder p-(Methyl- 
suifonamido)-phenyl, o-, m- oder p-(Methylsulfonyl)-phenyl, o-, m- oder p- 
Phenoxyphenyl, welter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-DI- 
fluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 
2,5-, 2,6-, 3,4- Oder 3,5-Dibromphenyl, 2,4- oder 2,5-Dinltrophenyl, 2,5- 
oder 3,4-Dlmethoxyphenyl, 3-Nitro-4-chlorphenyl, 3-Amlno-4-chlor-, 2- 
Amino-3-chlor-, 2-Amino-4-chlor-, 2-Amino-5-chlor- oder 2-Amino-6-chlor- 
phenyl, 2-Nitro-4-N,N-dimethylamino- oder 3-Nitro-4-N,N-dimethylamino- 

25 . phenyl, 2,3-Diaminophenyl. 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-Tri- 
chlorphenyl, 2,4,6-Trimethoxyphenyl, 2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl, p- 
lodphenyl, 3,6-Dichlor-4-amlnophenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl, 2-Fluor-4- 
bromphenyl, 2,5-Difluor-4-bromphenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor- 
6-methoxyphenyl, 3-Chlor-4-acetamidophenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyl, 
3-Amlno-6-methylphenyl, 3-Chlor-4-acetamidophenyl oder 2,5-Dimethyl-4- 
chlorphenyl. 

Ar bedeutet vorzugsweise z.B. unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder 
dreifach durch Hal, A. OR^, OR^, SO2A, COOR^ oder CN substituiertes 
Phenyl. 
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Ar bedeutet insbesondere bevorzugt z.B. unsubstituiertes oder ein- oder 
zweifach durch Hal. A. OA, Phenoxy, SO2A, SO2NH2, COOR^ oder CN 
substltulertes Phenyl, wie z.B. Phenyl, 2-Methylsulfonylphenyl, 2- 
Aminosulfonylphenyl, Phenoxyphenyl, 2-, 3- oder 4-Chlorphenyl, 3,4- 
^ DIchlorphenyl, 4-Methylphenyl. 4-Bromphenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyl, 

4- Trlfluonnethoxyphenyl, 4-Ethoxyphenyl, 2-Methoxyphenyl, 3- 
Cyanphenyl, 4-Ethoxyoarbonylphenyl, Methoxycarbonylphenyl, 
Carboxyphenyl oder Aminocarbonylphenyl. 

10 Ganz besonders bevorzugt bedeutet Ar unsubstituiertes Phenyl, 4- 
Chlorphenyl oder 2-Methylsulfonylphenyl. 

G bedeutet besonders bevorzugt (CH2)n, (CH2)nNH-, -CH=CH- oder 
^5 -CH=CH-CH=CH-. 

X bedeutet besonders bevorzugt -CONH- oder -CON(CH2COOA)-. 

Y bedeutet vorzugswelse Cycloalkylen, Het-diyI oder Ar-dlyl, besonders 
bevorzugt unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch A, OA, CI, F, 
COOCH3, COOH, Phenoxy oder Aminocarbonyl substituiertes 1 ,4- 
Phenylen, femer auch Pyridin-diyI, vorzugswelse Pyrldin-2,5-dlyl; Piperidin- 
diyl Oder Cyclohexylen. 
25 Y bedeutet Insbesondere Pyrldin-diyI, Piperidin-dlyl, Cyclohexylen oder 
unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch A, OA, CI, F, COOCH3, 
COOH, Phenoxy oder Aminocarbonyl substituiertes Phenylen. 

3Q Het bedeutet z.B. 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1 -, 2- oder 3-Pyrrolyl, 
1-, 2, 4- Oder 5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5- 
Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5- 
Isothiazolyl, 2-, 3- Oder 4-Pyrldyl, 2-. 4-, 5- oder 6-PyrinnidinyI, weiterhin 
bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, -4- oder-5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder5-yl. 1- 

^ Oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder - 

5- yl, 1,3,4-Thiadiazol-2- Oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1,2,3- 
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Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-lndoIyl, 4- oder 5-lsoindolyI, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 

4- , 5-, 6- Oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 

5- . 6- Oder 7- Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 
^ 6- Oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1 ,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 

4- , 5-, 6-, 7- Oder 8-Chlnolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-lsochlnolyl, 3-, 4-, 

5- , 6-, 7- Oder 8-Clnnollnyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6- 
Chinoxallnyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1 ,4]oxazinyl, weiter 

1 0 bevorzugt 1 ,3-Benzodioxol-5-yl, 1 ,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1 ,3-Benzothia- 
diazol-4- oder -5-yl oder 2,1 ,3-Benzoxadiazol-5-yI. 
Die heterocyclischen Reste kdnnen auch teilweise oder vollstandig hydriert 
sein. 

^ e Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, 

2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1,3-Dioxo- 
lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5- 
pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroll- 
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- Oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1 -, -2-, -3-, -4- oder 

^° -5-pyrazolyl, Tetrahydro-1 -3- oder -4-pyrazolyl, 1 ,4-Dihydro-1 -, -2-, -3- 
oder -4-pyridyl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 -. -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-, 
2-, 3- Oder 4-Piperidlnyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder - 
4-pyranyl, 1 ,4-Dioxanyl, 1 ,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3- 

25 Oder -4-pyrldazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3- 
Piperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-. -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl, 
1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-lsochinolyl, 2-, 3-, 5-, 

6- , 7- Oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1 ,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 2,3- 
Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendloxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl, 
3,4-Ethylendloxyphenyl, 3,4-(Dlfluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dlhydro- 
benzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl oder auch 3,4- 
Dlhydro-2H-1 ,5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, femer bevorzugt 2,3-Dihydro- 
benzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl. 



wo 2004/087646 



- 19- 



PCT/EP2004/002350 



Het' bedeutet vorzugsweise z.B. 2- Oder 3-Furyl. 2- Oder 3-Thlenyl, 1-, 2- 
oder 3-Pyrrolyl, 1-. 2, 4- oder 5-lmidazolyl, 1-, 3-, 4- Oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- 
oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-ThiazolyI, 3-, 4- oder 
5-lsothlazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimldinyl, weiterhin 

^ bevorzugt 1 ,2,3-Triazol-1 -, -4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Triazol-1 -, -3- oder 5-yl. 1 - 
Oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Oxadiazol-3- oder - 
5-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl. 1 ,2.4-Thladiazol-3- oder -5-yl, 1 ,2,3- 
Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 

1 0 Oder 7-lndolyl, 4- oder 5-lsolndolyl, 1 -, 2-, 4- oder 5-Benzimldazolyl, 1 -, 3-, 

4- , 5-, 6- Oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 

5- , 6- Oder 7- Benzlsoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- Oder 7-Benzothlazolyl. 2-. 4-, 5-, 

6- Oder 7-Benzlsothlazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2.1 ,3-oxadiazolyl, 2-. 3-, 
1 5 4-. 5-, 6-, 7- Oder 8-Chlnolyl, 1 3-, 4-. 5-, 6-, 7- oder 8-lsochlnolyl. 3-, 4-, 

5- , 6-, 7- Oder 8-Clnnollnyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chlnazolinyl. 5- oder 6- 
Chinoxallnyl. 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1 ,4]oxazlnyl, welter 
bevorzugt 1 ,3-Benzodloxol-5-yl, 1 ,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1 ,3-Benzothia- 
diazol-4- Oder -5-yl oder 2,1 ,3-Benzoxadiazol-5-yl. 

Die heterocyclischen Reste kSnnen auch teilweise oder vollst^dig hydriert 
seln. 

Hef kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, 
2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1,3-Dloxo- 

25 lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thlenyl, 2,3-Dihydro-1 -, -2-, -3-. -4- oder -5- 
pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroli- 
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-lmldazolyl. 2,3-Dlhydro-1-, -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dlhydro-1-, -2-, -3- 

gQ Oder -4-pyrldyl. 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 -, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyrldyl, 1 

2-, 3- Oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder - 
4-pyranyl, 1 ,4-Dioxanyl, 1 ,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yi, Hexahydro-1-, -3- 
oder -4-pyrldazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidlnyl, 1-, 2- oder 3- 
Plperazlnyl, 1.2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl, 
1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 -,-2-,-3-, -4-, -5-. -6-. -7- oder -8-isochinolyl, 2-, 3-, 5-. 

6- , 7- Oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1,41oxazinyl, welter bevorzugt 2.3- 



wo 2004/087646 



-20- 



PCT/EP2004/002350 



Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl, 
3,4-Ethylendloxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendloxy)phenyl, 2,3-Dlhydro- 
benzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl oder auch 3,4- 
Dihydro-2H-1 ,5-benzodloxepin-6- oder -7-yl, femer bevorzugt 2,3-Dihydro- 
^ benzofuranyl oder 2,3-Dlhydro-2-oxo-furanyl. 

T bedeutet vorzugsweise einen ein- oder zweikemigen gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O-Atomen, der ein- 
1 0 Oder zweifach durch =0. =S, =NR^ =N-CN, =N-N02, =N0R2, =NC0R^, 
=NC0OR^ Oder =NOCOR^ substituiert ist und ferner ein- Oder zweifach 
durch Hal, A oder OA substituiert sein l<ann. 

H e T bedeutet in einer weiteren AusfQhrungsform vorzugsweise z.B. 2-lmino- 
plperidln-1-yI, 2-Imlno-pyrrolldln-1-yl, 2-lmino-1H-pyridin-1-yl, 3-lmino- 
morpholln-4-yl, 4-lmlno-1«-pyridln-1-yl, 2,6-Diimlno-plperidin1-yl, 2-lmino- 
piperazln-1-yl, 2,6-Diimino-plperazin-1-yl, 2,5-Diimino-pyrrolldln-1-yl, 2- 
lmino-1 ,3-oxazolldin-3-yl, 3-lmino-2W-pyrldazln-2-y!, 2-lmino-azepan-1-yl, 
2-Hydroxy-6-lmino-piperazin-1 -yi oder 2-Methoxy-6-imino-plperazin-1 -yl. 

T bedeutet Insbesondere einen einkernigen gesattigten oder ungesattigten 
Heterocyclus mIt 1 bis 2 N- und/oder O-Atomen, der ein- oder zweifach 
25 durch =0, =S oder =NH substituiert ist und femer ein- oder zweifach durch 
Hal, A und/oder OA substituiert sein kann. 



T bedeutet besonders bevorzugt ein- oder zweifach durch =0 oder =NH 

substituiertes Plperidin-1-yl, Pynrolidin-1-yl, Pyrldln-1-yl, Morpholin-4-yl, 

Plperazin-1-yI, 1 ,3-Oxazolidln-3-yI, Pyridazln-2-yl. Pyrazln-1-yl, Azepan-1 

yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-2-yl, Imldazolidlnyl, Thiazolyl oder 

[1 ,4]0xazepanyl, wobei die Reste auch ein- oder zweifach durch Hal, A 

und/oder OA substituiert sein konnen; 

ganz besonders bevorzugt ist 3-Oxo-morpholin-4-yl. 

T bedeutet femer vorzugsweise auch 2-Oxo-3-methoxy-1H-pyrldin-1-yl. 
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D bedeutet vorzugsweise ein- Oder zweifach durch Hal substituiertes 
Phenyl, Thienyl, Pyridyl, Furyl, Thiazolyl, Pyrrolyl Oder Imidazolyl, 
besonders bevorzugt ein- oder zweifach durch Hal substituiertes Phenyl, 
Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Imidazolyl. 



Piperidin-1 ,2-dlyl, Piperidin-1 ,3-diyl, Oxazolidln-3,4- oder 3,5-diyl, 
Thiazolidin-3,4-diyl, 2,5-Dihydro-1 H-pyrrol-1 ,5-diyl, [1 ,3]-Dloxolan-4,5-diyl, 
[1 ,3]-Oxazinan-3,4-diyl, Piperazin-1 ,4-diyl, Tetrahydrofuran-3,4-diyl oder 
Azetidin-1 ,2-diyl. 

Die Verbindungen der Forniel I kSnnen ein oder mehrere chirale Zentren 
besltzen und daher in verschiedenen stereoisomeren Fornnen vorkonnmen. 
Die Formel I umschlleBt alle diese Fomnen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erflndung insbesondere dlejeni- 
gen Verbindungen der Fomnel I, in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformein la bis Iw ausgedruckt werden, die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht nSher bezelchneten Reste die bei der Fomnel I 
angegebene Bedeutung haben, worIn jedoch 

in la D einen ein- oder zweikernlgen unsubstltuierten oder ein- 



Der Rest 




W 



bedeutet vorzugsweise Pyrrolidin-1 ,2-diyl. 



Oder zweifach durch Hal substitulerten aromatischen 
Carbo- oder Heterocyclus mit 0 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, 



bedeutet; 
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in lb D ein- oder zweifach durch Hal substitulertes Phenyl, 
Pyrldyl. Thienyl, Furyl oder Imidazolyl 
bedeutet; 

^ In Ic R\ jewells unabhSnglg vonelnander H, =0, COOR^, OH, 

OA, NH2, Alky! mit 1 . 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, N3, 
Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, NHCOA, NHSO2A. OCH2COOA 
Oder OCH2COOH 

10 bedeuten; 

in Id G (CH2)n. (CH2)nNH-. -CH=CH- oder 
-CH=CH-CH=CH- bedeutet; 
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in le X -lC(R*)2]nCONR='[C(R^)2]n- bedeutet; 

in If X -CONH- oder -CON(CH2COOA)- bedeutet, 

in Ig Y Cycloalkylen. Het-dlyl oder Ar-dlyl bedeutet. 



in Ih Y Pyridin-diyI, PIperidln-diyI, Cyclohexylen oder 

unsubstitulertes oder ein- oder zweifach durch A, OA, 
25 CI, F, COOCH3, COOH, Phenoxy oder Aminocarbonyl 

substituiertes 1 ,4-Phenylen 
bedeutet; 



35 



in 11 T einen einkemlgen gesattigten oder ungesattigten 

Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O-Atomen, der eln- 
oder zweifach durch =0, =S oder =NH substltuiert ist 
und ein- oder zweifach durch Hal, A und/oder OA 
substituiert sein kann 
bedeutet; 
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in Ij T ein- oder zweifach durch =0 Oder =NH substituiertes 
Piperidln-1-yl, Pyrrolidln-1-yI, Pyridln-1 -yl, Moipholin-4- 
yl, Piperazln-1-yl, 1 ,3-Oxazolidin-3-yI, Pyridazin-2-yl, 
Pyrazln-1-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-2- 
^ yl, Imldazolidlnyl, Thiazolyl oder [1 ,4]Oxazepanyl, wobei 

die Reste auch eIn- oder zweifacii durch Hal, A 
und/oder OA substituiert sein kdnnen 
bedeutet; 

10 

in ll< Ar unsubstituiertes oder ein- oder zweifacfi durch Hal, A, 
OA, SO2A, COOR^, SO2NH2, CN, COOA, GOOH oder 
Phenoxy substituiertes Phenyl 
bedeutet; 

in II D einen ein- oder zweikemigen unsubstituierten oder ein- 
oder zweifach durch Hal substitulerten aromatischer^ 
Carbo- oder Heterocyclus mit 0 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, 

R\ R^ jeweils unabhangig voneinander H, =0, COOR®, OH, 
OA, NH2, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, N3, 
Ethinyl, Vinyl, Allylbxy, NHCOA, NHSO2A, OCH2COOA 
25 Oder OCH2COOH, 

R"* und R^ zusammen auch einen spirocycllsch gebundenen 

3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus, 
R^ H, a, Phenyl, Benzyl oder [C(R*)2]nCOOA, 
R* H Oder A, 

W N, CR®, Oder ein sp^ hybrldisiertes C-Atom, 
E zusammen mit W einen 3- bis 7-gliedrigen gesSttigten 
carbocycllschen oder heterocyclischen Ring mit 0 bis 3 
N-, 0 bis 2 O- und/oder 0 bis 2 S-Atomen, 
^ der eine Doppelbindung enthalten kann. 



20 
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G (CH2)n, (CH2)nNH-, -CH=CH- Oder 
-CH=CH-CH=CH-. 

X -[C(R*)2]nCONR^[C(R*)2]n-. 

Y Cycloalkylen, Het-dlyl Oder Ar-diyI, 
^ Ar unsubstituiertes oder ein- Oder zweifach durch Hal, A, 

OA. SO2A, COOR^. SO2NH2, CN. COOA, COOH oder 
Phenoxy substituiertes Phenyl, 
T einen einkernigen gesattigten oder ungesattlgten 
10 Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O-Atomen, der ein- 

oder zweifach durch =0, =S oder =NH substituiert ist 
und ein- oder zweifach durch Hal, A und/oder OA 
substituiert sein kann, 
A unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1 -1 0 0- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
kdnnen, 
Hal F, CI, Br oder I, 
n 0, 1 Oder 2, 
bedeuten; 

in Im D ein- oder zweifach durch Hal substituiertes Phenyl, 
Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Imidazolyl, 
25 R\ R^ jewells unabhangig voneinander H, =0, COOR^, OH, 

OA, NH2, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 G-Atomen, N3, 
Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, NHCOA, NHSO2A. OCH2COOA 
Oder OCH2COOH, 
R^ und R^ zusammen auch einen spirocyclisch gebundenen 

3- bis 6-giiedrigen Carbocyclus, 
R^ H, A Oder CH2COOA, 
R* H Oder A, 

W N, CR®, Oder ein sp^ hybridisiertes G-Atom, 

35 
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E zusammen mit W einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten 
carbocyclischen oder heterocyclischen Ring mit 0 bis 3 
N-, 0 bis 2 O- und/oder 0 bis 2 S-Atomen, 
der eine Doppelbindung enthaiten l<ann, 
^ G (CH2)n. (CH2)„NH-, -CH=CH- Oder 

-CH=CH-CH=CH-, 

X -CONH- Oder -CONCCHzCOOA)-, 

Y Pyrldin-diyI, Piperidin-dlyl, Cyclohexylen oder 
10 unsubstituiertes oder ein- oder zwelfach durch A, OA, 

CI, F, COOCH3, COOH, Phenoxy oder Aminocarbonyt 
substituiertes Phenylen, 

T ein- oder zwelfach durch =0 oder =NH substituiertes 
Piperidin-1-yl, Pyrrolidin-1-yl, Pyridln-1-yl, Morpholin-4- 
yl, Piperazin-1-yl, 1,3-Oxa2olidin-3-yl, Pyridazin-2-yl, 
Pyrazjn-1-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-2- 
yl, Imidazolidlnyl, Thiazolyl oder [1,4]Oxazepanyl, wobel 
die Reste auch ein- oder zwelfach durch Hal, A 

20 

und/oder OA substitulert sein k5nnen 
A unverzweigtes oder verzweigtes All<yl mit 1 -1 0 0- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
kdnnen, 

25 Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 
bedeuten; 

in In D ein- oder zwelfach durch Hal substituiertes Phenyl, 

Pyridyl oder Thienyl, 
R^ H. =0, COOR^ OH, OA, NH2, AlkyI mit 1 , 2, 3. 4, 5 Oder 

6 C-Atomen, N3, Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, -OCOR®, 

NHCOA Oder NHSO2A, 
r2 H. =0, OH, OA Oder AlkyI mit 1 , 2. 3, 4, 5 oder 6 C- 

Atomen, 
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R^und R^ zusammen auch einen spirocyclisch gebundenen 

3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus, 
R^ H Oder A, 
R^ H Oder A, 



j Pyrrolidln-1 ,2-diyl, Plperidin-1 ,2-dlyI, Oxazolldin-3,4- 

W 

Oder 3,5-dlyl, Thlazolldin-3,4-diyl, 2,5-Dihydro-1 H-pyrrol- 
1,5-diyl, [1 .3]-Dioxolan-4.5-diyl. [1 ,3]-Oxazinan-3,4-dlyl, 
Piperazin-1 ,4-diyl, Tetrahydrofuran-3,4-diyl oder 
Azetidin-1 ,2-diyl, 

G (CH2)n Oder (CH2)nNH-, 

X CONH, 

Y unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch IVIethyl, 
Trifluormethyl, Ethyl, Propyl, CI oder F substituiertes 
1 ,3- Oder 1 ,4-Phenylen, 

T ein- oder zweifacli durch Carbonylsauerstoff 

substituiertes Plperidin-1 -yl, F'yn'oHdin-l-yl, IH-Pyridin- 
1-yl, Morpholin-4-yl, Piperazin-1 -yl, 1 ,3-Oxazolidin-3-yl, 
2H-Pyridazln-2-yl, Pyrazln-1-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza- 
bicycio[2.2.2]-octan-2-yl, 

A unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1 -1 0 C- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
kSnnen, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten. 




35 



in to 



ein- Oder zweifach durch Hal substituiertes Phenyl, 
Pyridyl oder Thienyl, 
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H. =0, CX)OR^ OH. OA. NHz, AlkyI mlt 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 
6 C-Atomen, N3, Ethinyl. Vinyl, Allyioxy. -OCOR®, 
NHCOA Oder NHSO2A, 

R^ H. =0. OH, OA Oder AlkyI mlt 1 , 2, 3. 4. 5 Oder 6 C- 

5 

Atomen, 

R^ und R^ zusammen auch einen spirocycllsch gebundenen 

3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus, 
R^ H Oder A, 
10 R* H Oder A, 

Pyrrolidin-1 ,2-diyl, Piperidin-1 ,2-diyl, Oxazolidln-3,4- 

W 

Oder 3,5-diyl, Thiazolidin-3,4-diyl, 2,5-Dihydro-1 H-pyrrol- 

I, 5-diyl, [1,3]-Dioxolan-4,5-dlyl, [1 ,3]-Oxazinan-3,4-dlyl, 
Piperazin-1 ,4-diyl, Tetrahydrofuran-3,4-diyl oder 
Azetidin-1 ,2-diyl, 

G (CH2)n Oder (CH2)nNH-. 
20 X CONH. 

Y uhsubstitulertes Oder ein- Oder zweifach durch Methyl, 
Trifluormethyl, Ethyl, Propyl, CI Oder F substitulertes 
1 ,3- Oder 1 ,4-Phenylen, 
25 T ein- oder zweifach durch Carbonylsauerstoff 

substituiertes Morpholin-4-yl, 
A unverzweigtes oder verzweigtes Alky! mlt 1 -1 0 C- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
k6nnen, 
Hal F, CI, Br oder I, 
n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten, 



30 
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-[C(R*)2]nCONR^[C(R'^2]n- Oder 
-[C(R*)2]nCO[C(R*)2ln- bedeutet; 
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in Iq X CONH oder COCH2 bedeutet, 

in Ir D ein- oder zweifach durcli Hal substituiertes Phenyl, 

5 

Pyridyl oder Thienyl, 

H, =0, COOR®, OH. OA, NHa, Alky! mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 
6 C-Atomen, N3. Ethinyl. Vinyl, Allyloxy, -OCOR^, 
NHCOA Oder NHSO2A, 

10 R^ H, =0, OH, OA Oder AlkyI mit 1 . 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 

Atomen, 

R^ und R^ zusammen auch einen spirocyclisch gebundenen 

3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus, 
R® H Oder A, 
R* H Oder A, 

E' 

Pyrrolidln-1,2-diyl, Piperidin-1 ,2-diyl, Oxazolldin-3.4- 

W 

20 Oder 3,5-dlyI. Thlazolldin-3.4-diy!, 2,5-Dihydro-1 H-pyn-ol- 

I. 5-dlyl, [1.3]-DloxoIan-4,5-diyl, [1 ,31-Oxazlnan-3,4-dlyl, 
Piperazln-1 ,4-diyl, Tetrahydrofuran-3.4-dlyl oder 
Azetldin-1 ,2-diyl, 

25 G (CH2)n Oder (CH2)nNH-, 

X CONH Oder COCH2, 

Y unsubstitulertes oder eIn- oder zweifach durch Methyl, 
Trifluormethyl, Ethyl, Propyl, CI oder F substituiertes 
1 ,3- Oder 1 ,4-Phenylen, 
ein- Oder zweifach durch Carbonylsauerstoff 
substituiertes Morpholin-4-yl, 
A unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1 -1 0 C- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
35 kdnnen, 

Hal F, CI. Br Oder I, 
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n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten, 

in Is D einen ein- oder zweikemigen unsubstituierten oder ein- 
^ Oder zweifach durch Hal substituierten aromatischen 

Carbo- oder Heterocyclus mit 0 bis 4 N-, O- und/oder S- 

Atomen, 

R^ jeweils unabhangig voneinander H, =0, COOR^, OH, 
10 OA, MHz, Alky! mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, N3, 

Ethinyl, Vinyl, Allyloxy. -OCOR'^, NHCOA oder NHSO2A, 
R^ und R^ zusammen auch einen spirocyclisch gebundenen 
3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus, 
^5 R^ H Oder A, 

R'* H Oder A, 

W N, OR®, Oder ein sp^ hybridisiertes C-Atom, 
E zusammen mit W einen 3- bis 7-gliedrigen gesattlgten 
carbocyclischen oder heterocyclischen Ring mit 0 bis 3 
N-, 0 bis 2 O- und/oder 0 bis 2 S-Atomen, 
der eine Doppelbindung enthalten kann, 
G (CH2)n Oder (CH2)nNH-, 

X -[C(R'*)2]nCONR^[C(R^)2]n-oder-[C(R*)2]nCO[C(R^)2]n- 
25 Y Ar-diyI, 

Ar unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, A, 
OA, SO2A, COOR^, SO2NH2 Oder CN substituiertes 
Phenyl, 

T ein- oder zweifach durch Carbonylsauerstoff 

substituiertes Morpholin-4-yl> 
A unverzwelgtes oder verzweigtes AlkyI mit 1 -1 0 C- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, 
Hal F, CI, Br oder I, 
n 0, 1 Oder 2, 
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bedeuten, 

in It D ein- oder zwelfach durch Hal substituiertes Plienyl, 
Pyridyl oder Thienyl, 

^ H, =0, COOR®, OH, OA. NH2. Allcyl mit 1 , 2. 3, 4, 5 oder 

6 C-Atomen, N3, Etiiinyl, Vinyl. Allyloxy, -OCOR^, 
NHCOA, NHSO2A, CH3-CSC-CH2-O-. 
-0-CH2-CH{OH)-CH20H, 

1 0 -0-CH2-CH(OH)-CH2NH2 oder 

-0-CH2-CH(OH)-CH2Het'. 
R'^ H. =0. OH. OA Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen. 

R^ und R^ zusammen aucii einen spirocyclisch gebundenen 

3- bis 6-giiedrigen Carbocyclus, 
R® H Oder A. 
R* H Oder A, 



16 



20 Pyrrolidin-1 ,2-diyl, Plperidln-1 ,2-diyl. Oxazolidln-3,4- 

W 



25 



Oder 3,5-diyl. Thiiazolidin-3,4-diyl, 2,5-Diliydro-1 H-pynrol- 
1 ,5-diyl, [1 ,3]-Dloxolan-4,5-diyl. [1 ,3]-Oxazinan-3,4-diyl, 
Piperazin-1 ,4-diyl, Tetrahydrofuran-3,4-diyl oder 
Azetidin-1 ,2-diyl, 
G (CH2)n Oder (CH2)nNH-. 
X CONH Oder COCH?, 

Y unsubstituiertes oder ein- oder zweifacli durch Methyl, 

Trifluormethyl, Ethyl, Propyl, 01 oder F substituiertes 

1 ,3- Oder 1 ,4-Phenylen, 
T ein- oder zwelfach durch Carbonylsauerstoff 

substituiertes Morpholin-4-yl, 
35 Het' einen gesSttigten 3-6gliedrigen Heterocyclus mit 1 bis 3 

N- und/oder O-Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder 
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zweifach durch Carbonylsauerstoff, Hal, A, OH, NH2, 

NO2, CN, COOA Oder CONH2, substituiert sein kann, 
A unverzweigtes Oder verzweigtes AlkyI mit 1 -1 0 C- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt seIn 

konnen, 
Hal F, CI. Br Oder I, 
n 0, 1 Oder 2, 
bedeuten; 



in lu D ein- Oder zweifach durch Hal substituiertes Phenyl, 
Pyrldyl oder Thienyl, 

H, =0. COOR^OH. OA, NH2,Alkylmit1,2,3,4, 5oder 
6 C-Atomen, N3, Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, -OCOR®, 
NHCOA, NHSO2A, H-C2C-CH2-, CH3-CSC-CH2-O-, 
-0-CH2-CH(OH)-CH20H, 
-0-CH2-CH(OH)-CH2NH2 Oder 
-0-CH2-CH(OH)-CH2Het'. 
R^ H, =0, OH, OA Oder AlkyI mit 1 , 2, 3. 4, 5 Oder 6 0- 
Atomen, 

R^ und R^ zusammen auch einen splrocyclisch gebundenen 
3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus, 
25 R^ H Oder A, 

R* H Oder A, 



Pyrrolidln-1 ,2-diyl, Piperidin-1 ,2-diyl, Oxazolidin-3,4- 



oder 3,5-diyl, Thlazolldin-3,4-diyl, 2,5-Dihydro-1 /+pyrrol- 
1,5-diyl, [1,3]-Dloxolan-4,5-dlyl, [1 ,3]-Oxazinan-3,4-dlyl, 
Piperazin-1 ,4-diyl, Tetrahydrofuran-3,4-diyl oder 
Azetidin-1 ,2-diyl, 
35 G (CH2)n Oder (CH2)nNH-, 

X CONH, COCH2, CO Oder COO, 



wo 2004/087646 



-32- 



PCT/EP2004/002350 



Y 



T 



unsubstituiertes oder ein- Oder zweifach durch Methyl, 
Trifluormethyl. Ethyl, Propyl, CI Oder F substltuiertes 
1 ,3- Oder 1 ,4-Phenylen, 
ein- Oder zweifach durch Carbonylsauerstoff 



10 



substltuiertes Morpholin-4-yl, 

Het' einen gesattigten 3-6gliedrigen Heterocyclus mit 1 bis 3 
N- und/oder O-Atomen, der unsubstitulert oder ein- oder 
zweifach durch Carbonylsauerstoff, Hal, A, OH, NH2, 
NO2, CN. COCA Oder CONH2. substituiert sein kann, 

A unverzweigtes oder verzwelgtes AlkyI mit 1 -1 0 C- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
kdnnen, 

Hal Fi CI, Br oder I. 

n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten; 

D ein- oder zweifach durch Hal substltuiertes Phenyl, 
Pyridyl oderThlenyl, 

Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, CH3-CSC-CH2-O-, 

-0-CH2-CH(OH)-CH20H, 

-0-CH2-CH(OH)-CH2NH2 oder 

-0-CH2-CH(OH)-CH2Het', 
r2 H Oder OH, 

und R^ zusammen auch einen splrocycllsch gebundenen 

3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus, 
R^ H Oder A, 
R* H Oder A. 



W 

Oder 3,5-diyl, Thiazolldin-3,4-dlyl, 2,5-Dlhydro-1 H-pyrrol- 
1,5-dlyl, [1,3]-Dloxolan-4,5-diyl, [1 ,31-Oxazinan-3,4-dlyl. 
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Pyrrolldln-1,2-diyl, Plperldin-1 ,2-dlyl, Oxazolldin-3,4- 
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Piperazin-1,4-diyl, Tetrahydrofuran-3,4-diyl Oder 

Azetidin-1.2-diyl, 
G (CH2)n Oder (CH2)nNH-. 
X CONH, CO. COO, COCH2, 

Y unsubstituiertes Oder ein- Oder zweifach durch Methyl, 
Trifluormethyl, Ethyl, Propyl, CI oder F substitulertes 
1 .3- Oder 1 ,4-Phenylen, 

T ein- Oder zweifach durch Carbonylsauerstoff Oder OA 
substitulertes Piperidin-1-yl, Pyrrolidin-1-yl, 1/^Pyridin- 
1-yl, Morpholln-4-yl, Piperazin-1 -yl, 1 ,3-Oxazolidin-3-yl, 
2H-Pyrldazln-2-yl, Pyrazin-1-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza- 
bicyclo[2.2.2]-octan-2-yl, 

Hef einen gesdttlgten 3-6gliedrigen Heterocyclus mit 1 bis 3 
N- und/oder O-Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder 
zweifach durch Carbonylsauerstoff, Hal, A, OH, NH2, 
NO2, CN, COCA Oder CONH2, substituiert sein kann, 

A unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1 -1 0 C- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten; 

D ein- oder zweifach durch Hal substitulertes Phenyl, 
Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Imldazolyl, 
H, =0, COOR®, OH, OA, NH2, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 
6 C-Atomen, N3, Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, NHCOA, 
NHSO2A, OCH2COOA Oder OCH2COOH, 

r2 H, =0, OH. OA Oder AlkyI mit 1 , 2. 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, 

R^ und R^ zusammen auch einen spirocyclisch gebundenen 
3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus, 
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H Oder A. 
R* H Oder A, 



10 



Pyrrolidln-1 ,2-diyl, Piperidin-1 ,2-diyl, Oxazolidin- 

W 



3,4- Oder 3,5-diyl, Thiazolidin-3,4-dlyl, 2.5-Dlhydro-1 H- 
pyrrol-1,5-diyl, [1 ,3]-DioxoIan-4,5-diyl, [1 ,3]-Oxazinan- 
3,4-diyl, Piperazin-1 ,4-diyl, Tetrahydrofuran-3,4-dlyl 
Oder Azetidin-1 ,2-diyl, 
G (CH2)n, (CH2)nNH-. -CH=CH- Oder 

-CH=CH-CH=CH-, 
X CONH, COCH2 Oder -CON(CH2COOA)-, 
Y Pyridln-dlyl, PIperidin-diyI, Cyclohexylen Oder 
^ ^ unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch A, OA, 

CI, F, COOCH3, COOH, Phenoxy oder Aminocarbonyl 
substituiertes Phenylen, 
T ein- oder zweifach durch Carbonylsauerstoff 
20 substituiertes Morpholln-4-yl, 

A unverzweigtes oder verzweigtes Alky! mit 1 -1 0 C- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, 
Hal F, CI, Br oder I, 
n 0. 1 Oder 2, 



25 



sowie ihre pharmazeutlsch verwendbaren Derivate, Solvate, SaIze und 
Stereolsomere, einschlieBllch deren Mischungen In alien Verhaltnissen. 

30 

Die Verblndungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im Qbrigen nach an slch bekannten Methoden hergestellt, 
wie sie in der Literatur (z.B. In den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
35 Methoden der organischen Chemie, Georg-Thleme-Verlag, Stuttgart) 

beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fQr die ge- 
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nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch 
von an sich bekannten, hier nicht naher erwShnten Varianten Gebrauch 
machen. 

^ Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwQnscht, auch In situ geblldet werden, 
so daB man sre aus dem Reaktionsgemisch nicht Isollert, sondem sofort 
weiter zu den Verblndungen der Formal I umsetzt. 

10 Die Ausgangsverbindungen der Formein II, III, IV, V, VI sind in der Regel 
bekannt. Sind sie neu, so konnen sie aber nach an sich bekannten 
Methoden hergestellt werden. 

Verblndungen der Formal I k5nnen vorzugswelse erhalten werden, indem 
man Verblndungen der Fomnel II mit Verblndungen der Fomnel ill umsetzt. 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel In einem Inerten L6sungsmlttel, in 
Gegenwart eines saurebindenden IVIittels vorzugswelse eines Alkali- oder 
Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines 
anderen Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, 
vorzugswelse des Kaliums, Natriums, Calciums oder Casiums. Auch der 
Zusatz einer organischen Base wie Triethyiamin, Dimethylanilin, Pyridin 
25 Oder Chlnolin oder eines Uberschusses der Phenolkomponente der 

Formel II bzw. des Alkyliemngsderivates der Formel III kann gOnstig sein. 
Die Reaktionszeit llegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen MInuten und 14 Tagen, die ReakUonstemperatur zwischen etwa 0° 
und 150°, normalenweise zwischen 20" und 130°. 



30 



Als inerte LSsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorlerte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, l,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
®^ Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol. n-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, 
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Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), 
Ethylenglykoldimethylether (DIglyme); Ketone wIe Aceton oder Butanon; 
Amide wie Acetamid, DImethylacetamId oder Dimethylformamid (DMF); 
^ Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethyisuifoxid (Di\/ISO); Schwefel- 
kohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitrover- 
bindungen wie Nitrometlian oder Nitrobenzoi; Ester wie Etiiylacetat oder 
Gemisclie der genannten Ldsungsmittel. 

10 

Verbindungen der Formel I konnen weiter vorzugsweise eriiaiten werden, 
indem man Vertaindungen der Formel iV mit Verbindungen der Formel V 
umsetzt. . 

Die Umsetzung erfolgt In der Regel in einem inerten Ldsungsmittel und 

15 

unter Bedingungen wie oben angegeben. 

In den Verbindungen der Forniel V bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I oder 
eine frele oder eine reaktionsfShig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein 
aktivierter Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen 
(bevorzugt Metliylsulfonyloxy oder Trifluormethylsulfonyloxy) oder Aryl- 
sulfonyloxy mit 6-1 0 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyl- 
oxy). 

Derartige Reste zur Aktlvierung der Carboxygruppe in typischen 
25 Acylierungsreaktionen sind in der Llteratur (z.B. in den Standardwerken 
wie Houben-Weyl, Methoden der organlschen Chemie. Georg-Thieme- 
Veriag, Stuttgart;) beschrieben. 

Aktivierte Ester werden zweckmaBig in situ gebildet, z. B. durch Zusatz 
„^ von HOBt Oder N-Hydroxysucclnlmld. 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem Inerten L6sungsmittel, in 
Gegenwart eines saurebindenden Mittels vorzugsweise einer organischen 
Base wie DIPEA. Triethylamin, Dimethylanllin, Pyridin oder Chinolin oder 
eines Oberschusses der Carboxykomponente der Fomnel V. 
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Auch der Zusatz eines Alkali- Oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats 
Oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer schwachen Saure der 
Alkali- Oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, 
Calciums oder CSsiums kann gQnstig sein. 

^ Die Reaktionszelt llegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaklionstemperatur zwischen etwa 
-30° und 140°, normalerweise zwisclien -10° und 90°, insbesondere 
zwisciien etwa 0° und etwa 70°. 

1 0 Als inerte Ldsungsmittel eignen sich die oben genannten. 

Verbindungen der Formel I konnen welter vorzugsweise erhalten werden, 
indem man Verbindungen der Formel il mit Verbindungen der Fonmel VI 
^ g umset2:t. 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem Inerten Ldsungsmittel und 
unter Bedingungen wie oben angegeben. 

In den Verbindungen der Formel VI bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I oder 
eine freie oder eine reaktionsfaliig abgewandelte OH-Gmppe wie z.B. ein 
aktivierter Ester, ein Imidazolid oder Aikylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen 
(bevorzugt Metiiylsulfonyloxy oder Trifluormethyisuifonyloxy) oder Aryl- 
sulfonyloxy mit 6-1 0 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyl- 
oxy). 

25 

Verbindungen der Fomnel I konnen weiterhin vorzugsweise erhalten 
werden, Indem man eine Verbindung der Formel D-NHa, worin D die in 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, mit einem Chloroformiatderivat, 
Z.B. 4-Nitrophenylchlorformiat zu einem intermedidren Carbamat umsetzt, 
und dieses anschlieBend mit einer Verbindung der Formel II umsetzt. 
Dies geschieht unter Bedingungen wie oben beschrieben. 



35 



Verbindungen der Fonnei I kSnnen femer erhalten werden, indem man 
Verbindungen der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch 
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Behandein mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden MIttel 
in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fiir die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind 
^ solche, die sonst der Formel I entsprechen, aber anstelle einer oder 
mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende 
gescliutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen entlialten, vorzugsweise 
solclne, die ansteile eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, 
10 eine Aminoscliutzgruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle einer 
l-IN-Gruppe eine R'-N-Gruppe tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe 
bedeutet, und/oder solche. die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe 
eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel I 
entsprechen, jedoch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" 
tragen. worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Es kOnnen auch mehrere - gleiche oder verschledene - geschQtzte Amlno- 
und/oder Hydroxygruppen im MolekQI des Ausgangsstoffes vorhanden 
sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschleden sind. 
kdnnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdaick "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
25 auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um- 
setzungen zu schOtzen (zu blockleren), die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewQnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuls durchgefOhrt worden Ist. Typisch fQr solche Gruppen sind insbe- 
QQ sondere unsubstituierte oder substltuierte Acyl-, /^ryl-, Aralkoxymethyl- 

oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewQnschten 
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfemt werden. ist Ihre Art und GroBe im 
ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20. insbeson- 
dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgmppe" ist im Zusammenhang mit 
dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um- 
schlieBt von aliphatlschen, araliphatischen, aromatischen Oder heterb- 
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cyclischen Carbonsauren Oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen 
sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem 
Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fOr derartige Acylgruppen sind 
Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; AralkanoyI wie Phenylacetyl; AroyI 

^ wie Benzoyl oder Toluyl; AryloxyalkanoyI wie POA; Alkoxycarbonyl wie 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC 
(tert.-Butyloxycarbonyl), 2-lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ 
("Carbobenzoxy"). 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie 

10 Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, femer CBZ, 
Fmoc, Benzyl und Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und 
H - bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor 
chemischen Umsetzungen zu schQtzen, die aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewQnschte chemische Reaktlon an anderen Stellen des 
Molekuls durchgefuhrt worden Ist. Typisch fQr solche Gruppen sind die 
oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, AralkyI- oder 
Acylgruppen, femer auch Alkylgruppen. Die Natur und GraBe der Hydroxy- 
schutzgruppen ist nicht kritisch, da sle nach der gewQnschten chemischen 
Reaktion oder Reaktlonsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind 
Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fQr Hydroxy- 
25 schutzgruppen sind u.a. Benzyl, 4-Methoxybenzyl, p-NitrobenzoyI, p- 
Toluolsulfonyl, tert.-Butyl lind Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl 
besonders bevorzugt sind. 

Das In-Frelhelt-Setzen der Verblndungen der Formel I aus ihren funktlonel- 

oU 

len Derlvaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit 
starken Sauren, zweckmSBIg mit TFA oder PerchlorsSure, aber auch mit 
anderen starken anorganischen Sauren wie SalzsSure oder Schwefel- 
saure, starken organischen Carbonsauren wie Trichioressigsaure oder 
Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit 
eines zusatzlichen inerten LSsungsmittels ist mSglich, aber nicht immer 
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erforderlich. Als inerte L5sungsmittel eignen sich vorzugsweise 
organische, beispielsweise Carbonsauren wie EssigsSure, Ether wie 
Tetrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlen- 
wasserstoffe wie DIchlormetlian, ferner auch Ailcoiiole wie Methanol, 

^ Ethanol Oder Isopropanol, sowie Wasser. Ferner l<ommen Gemische der 
vorgenannten Losungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im Uber- 
schuB ohne Zusatz eines weiteren Losungsmittels verwendet, Perchlor- 
saure in Fomn eines Gemisches aus EssigsSure und 70 %iger Perchior- 

1 0 saure im VerhSltnis 9:1 . Die Realctionsterhperaturen fQr die Spaltung 

liegen zwecl<maBig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vorzugsweise arbeitet 
man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur). 

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr l<6nnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di- 
chlomiethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten 
werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %lgen Ldsung von 
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperldin in DMF bei 15-30°. 

Hydrogenolytlsch entfembare Schutzgruppen (z. B. CBZ. Benzyl oder die 
Freisetzung der Amidinogmppe aus ihrem Oxadiazolderivat)) Iconnen z. B. 
durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. 
eines Edeimetalll<atalysators wie Palladium, zweckmaBig auf einem Trager 
25 wie Kohle) abgespalten werden. Als Ldsungsmittel eignen sich dabei die 
oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder 
Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird In der Regel bei 
Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 
und 200 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefQhrt. Eine 
Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem Pd/C 
in Methanol oder mit Ammomiumformiat (anstelle von Wasserstoff) an 
Pd/C in Methanol/DMF bei 20-30°. 



35 



Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
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Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan,Tetrachlorkohlenstoff , 
Trifluormethylbenzol, Chloroform Oder Dichlormethan; Alkohole wie 
Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol Oder tert,-Butanol; 
Ether wie DIethylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) Oder 

5 

Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- Oder -monoethylether 
(Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldlmethylether (DIglyme); 
Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide wie Acetamid, 
Dimethylacetamid, N-i\/lethy[pyrrolidon (NMP) oder Dimethylformamid 
10 (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); 

Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; 
Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat 
Oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

15 

Ester konnen zB. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser, 
Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100*=* 
verseift werden. 

20 

Ferner kann man freie Aminogruppen in ublicher Weise mit einem Saure- 
chlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder 
substituierten Alkylhalogenid aikylieren, oder mit CH3-C(=NH)-OEt 
umsetzen, zweckmaBig in einem inerten Losungsmittel wie Dichlormethan 
25 Oder THF und /oder in Gegenwart Qiner Base wie Triethylamin oder Pyridin 
bei Temperaturen zwischen -60 und +30''. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehdrige Saure- 
additionssalz Qbergefuhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqul- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. FQr diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche 
Saize liefem. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. 

35 

Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlonwas- 
serstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
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phosphorsaure, Sulfaminsaure, femer organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische Oder heterocyclische 
ein- Oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- Oder Schwefelsauren, z.B. 
Amelsensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, DiethylessigsSure, 

^ Maionsaure, Bemsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, MaleinsSure, 
Mllchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, GluconsSure, Ascor- 
binsaure, NicotlnsSure, IsonicotlnsSure, Methan- Oder Ethansulfonsaure, 
Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p- 

10 Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Laurylschwefel- 
saure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate, 
kdnnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen der 
Formel I venwendet werden. 



Andererselts kdnnen Verbindungen der Formel I mIt Basen (z.B. Natrium- 
oder Kallumhydroxld oder -carbonat) In die entsprechenden Metall-, ins- 
besondere Alkallmetall- oder Erdalkallmetall-, oder In die entsprechenden 



Auch physiologisch unbedenkliche organische Basen, wie z.B. Ethanol- 
amin kSnnen verwendet werden. 

Gegenstand der Erflndung sind auch die Zwischenverbindungen der 
25 Formel 1-1 



16 



Ammoniumsaize umgewandelt werden. 




W 



30 




1-1 



worin 
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D 



eIn- Oder zwelfach durch Hal substltuiertes Phenyl. Pyridyl, 
Thienyl, Furyl oder Imldazolyl, 

H, OH, OA, AlkyI mit 1, 2, 3. 4, 6 oder 6 C-Atomen oder 
Ethinyl, 
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r2 H, oh, OA Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, 

C ^ Pyrrolidln-1,2-diyl, Piperidin-1,2-diyl, Oxazolidln-3.4- 
W 

5 Oder 3,5-diyl, 

G (CH2)n, (CH2)nNH-. -CH=CH- oder 
-CH=CH-CH=CH-„ 

X COOH, 

^ Q A AlkyI mIt 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 



bedeuten, sowie deren Isomere und Salze. 

15 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen ausgewahit aus der Gruppe 
3-(4-Chlorphenylcarbamoyl)-oxazolidin-4-carbonsaure, 
3-(5-Chlorthlophen-2-carbonyl)-oxazolldin-5-carbonsaure, 
sowIe deren Isomere und Salze. 
20 Die Verbindungen sind beschrieben in Beispiel 2. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin die Verbindungen 
(2R,4S)-BOC-4-Etliinyl-4-hydroxy-pyn-olidin-2-carbonsaure, 
25 (2R,4R)-BOC-4-Ethinyi-4-hydroxy-pynrolldin-2-carbonsaure, 

(2R,4S)-BOC-4-Etliinyl-4-hydroxy-pynroiidin-2-carbonsaure-ailcylester, 
(2R,4R)-BOC-4-Ethinyl-4-hydroxy-pyrrolidin-2-carbonsaure-aikylester, 
wobei alkyi 1 , 2. 3, 4, 5 oder 6 C-Atome hat, 
sowie deren Isomere und Salze. 

30 

Die Herstellung ist in Beispiel 8a beschrieben. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die Zwischenverbindungen der 
Formel 1-2 

35 
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Ri-f- -4-X — Y — T 



7 ^ 



I «-2 
H 



worin 

R^ H, =0, COOR^, OH, OA, NH2, AlkyI mit 1 . 2, 3, 4, 5 Oder 6 C- 

^ Q Atomen, N3, Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, NHCOA. NHSO2A. 

OCH2COOA Oder OCH2COOH, 
r2 H, OH, OA Oder AlkyI mit 1 , 2. 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

R^ und R^ zusammen auch einen spirocyclisch gebundenen 3- bis 6- 

gliedrigen Carbocyclus, 
r3 H Oder a, 

Pyrroiidin-1 ,2-diyl, Piperidin-1 .2-diyl, Oxazolldin-3,4- 

W 

2Q Oder 3,5-diyl, 

X CONH, 

Y unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Methyl, 

Trifluormethyl, Ethyl, Propyl, CI oder F substituiertes 1 ,3- 
oder 1 ,4-Phenylen, 

2^ T eIn- Oder zweifach durch Carbonylsauerstoff substituiertes 

Piperidin-1 -yl. Pynrolldin-1 -yl, 1 H-Pyridin-1 -yl, Morpholin-4-yl, 
Piperazin-1-yl, 1 ,3-Oxazolidin-3-yl, 2/+Pyridazin-2-yl, Pyrazin- 
1-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-2-yl, 
30 A AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen. 

Hal F, CI. Br oder I, 

n 0. 1 Oder 2. 



bedeuten, sowie deren Isomere und Salze. 



35 
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20 



25 



35 



Gegenstand der Erfindung sind insbesondere auch die 
Zwischenverbindungen der Formel l-2a, 



/- E 



R2 



^X— Y — T 



W 

] l-2a 
H 

woiin 

H, =0, COOR^, OH, OA, NHa. AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 odor 6 C- 
Atomen, N3, Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, NHCOA, NHSO2A, 
OCH2COOA Oder OCH2COOH, 

r2 H, OH, OA Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4. 5 Oder 6 C-Atomen, 

R^ H Oder A, 



Pyrrolidin-1 ,2-diyl. 



X CONH, 

Y unsubstitulertes oder ein- oder zwelfach durch Methyl, 

Trifluormethyl, Ethyl, Propyl, CI oder F substituiertes 1 ,3- 
oder 1 ,4-Phenylen, 
T ein- oder zweifach durch Carbonylsauerstoff substituiertes 

Piperidin-1-yl, PyrroIidln-1-yl, 1H-Pyridin-1-yl, Morpholin-4-yl, 
Piperazln-1-yl, 1 ,3-Oxazolidin-3-yl. 2H-Pyridazin-2-yl, Pyrazin- 
1-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-2-yl, 
A AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 G-Atomen, 

30 Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten, sowie deren Isomere und Salze. 



Besonders bevorzugt sind die Verbindungen ausgewShlt aus der Gruppe 
(S)-Pyrrolldin-2-carbonsaure-N-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid, 
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(R)-Pyrrolidin-2-carbonsaure-/V-[4-(3-oxo-morphoIin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-2-carbonsaure-A^[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 

phenyl]-amid, 

4-Hydroxy-pyrrolidin-2-carbonsaure-Af-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyll- 
amid, 

(R)-4,4-Dlmethoxy-pyrrolidin-2-carbonsaure-A/-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 
phenyl]-amid, 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-2-carbonsaure-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-amid, 

sowie deren Isomere und Salze. 

Die Herstellung ist beschrieben z.B. in Beispiel 1 und 7. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen der Formal 1 sowie die Verbindungen 
der AnsprQche 24 und 25 kdnnen aufgrund ihrer l\4olekulstrulctur chiral sein 
und kdnnen dementspreciiend in verschiedenen enantiomeren Formen 
auftreten. Sie kdnnen dalier in racemischer oder in optlsch aktlver Form 
voriiegen. 

Da sicli die pliarmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo- 
isomeren der erfindungsgemSBen Verbindungen unterschelden kann, 
kann es wQnschenswert sein; die Enantiomere zu verwenden. In diesen 
FSAlen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwisciienprodukte in 
enantiomere Verbindungen, durch dem Faclimann bekannte chemische 
Oder physikalisclie l\/laBnafimen, aufgetrennt oder bereits als solche be! 
der Syntliese eingesetzt werden. 

Im Falie racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung 
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trenn- 
mlttel eignen sich z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Formen 
von Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, MandelsSure, 
Apfelsaure, iVIilchsaure, geeignet N-geschutzte Aminosauren (z.B. N-Ben- 
zoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch 
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10 



aktiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromato- 
graphische Enantlomerentrennung mit Hilf© eines optisch aktiven Trenn- 
mittels (Z.B. Dinltrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere 
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chlral derlvatisiert© 
Methacrylatpolymere). Als Laufmittel eignen sich hierfOr wSBrige oder 
alkohoiische Ldsungsmittelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/ 
Acetonltril z.B. Im Verhaitnis 82: 1 5:3. 

Gegenstand der Erfindung Ist ferner die Verwendung der Verbindungen 
der Forme! I sowie der Verbindungen der AnsprOche 24 und 25 und/oder 
ihrer physiologisch unbedenkiichen Seize zur Herstellung eines 
Arzneimittels (pliarmazeutisclie Zubereitung), insbesondere auf nicht- 
cliemischem Wege. Hierbel konnen sie zusammen mit mindestens einem 
festen, fiiissigen und/oder halbfiussigen Trager- oder Hllfsstoff und gege- 
benenfails in Kombination mit einem oder melireren weiteren Wirkstoffen 
in eine geeignete Dosierungsform gebraciit werden. 

20 Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel, enthaltend mindestens 
eine Verbindung der Formei I, oder einer Verbindung der AnsprQciie 24 
und 25, und/oder ihre pliamiazeutiscli venwendbaren Derivate, Solvate, 
Saize und Stereoisomere, eInschlleBlich deren Mischungen In alien 
Verhaitnissen, sowie gegebenenfalls Trager- und/oder Hllfsstoffe. 

25 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin venwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische Oder 
anorganisciie Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale), 
parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanziiciie Ole, Benzyl- 
alkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat. Gelatine, 
Kohlehydrate wie lactose oder Starke, Magneslumstearat, Talk, Vaseline. 
35 Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, 
Kapsein, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen An- 
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wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugs- 
weise dlige oder w3ssrige Losungen, femer Suspensionen, Emulsionen 
Oder Implantate, fQr die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder 
Oder auch ais Nasenspray. Die neuen Verbindungen l<dnnen auch 
lyopliilisiert und die eriialtenen Lyophillsate z.B. zur Herstellung von 
Injelctionspraparaten venAfendet werden. Die angegebenen Zubereitungen 
kdnnen steriiisiert sein und/oder IHilfsstoffe wie Gleit-. Konservierungs-, 
Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Saize zur Beein- 
1 0 f lussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, 

Gesclimacks- und /oder melirere weitere Wirkstoffe entlialten, z.B. ein 
Oder mehrere Vitamine. 



Die Verbindungen der Fomnei I sowie die Verbindungen der Anspruciie 24 
und 25 und ilire pliysiologiscli unbedenkiiciien SaIze kdnnen bei der 
BekSmpfung und Verhiitung von thromboembolisclien Erkrankungen wie 
Tlirombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzundungen, 
Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nacli Angioplastie, Claudicatio 
intermittens, l\/iigrSne, Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder 
Tumormetastasen venwendet werden. 



Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel vorzugs- 
25 weise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere 

zwisciien 5 und 100 mg pro Dosierungseinlieit verabreiclit. Die tagliclie 
Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Kdrperge- . 
wicht. Die spezielle Dosis fQr jeden Patienten liSngt jedoch von den 
QQ verschiedensten Fakloren ab, beisplelsweise von der Wirksamkeit der 
eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Kerpergewicht, allge- 
meinen Gesundheltszustand, Geschieclit, von der Kost, vom Verabrei- 
cliungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgesciiwindigkeit, 
Arzneistoffkombination und Sctiwere der jeweiligen Erkrankung, welclier 

35 

die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 
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Gegenstand der Erfindung sind femer Arzneimittel enthaltend mindestens 
eine Verbindung der Formel I, Oder einer Verbindung der AnsprQche 24 
und 25 und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate. Solvate, 
Saize und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in ai\en 
VerhMnissen, und mindestens einen weiteren Arzneimittelwirkstoff. 

Gegenstand der Erfindung 1st auch ein Set (Kit), besteliend aus getrennten 
Packungen von 

1 0 (a) einer wirksamen l\/lenge an einer Verbindung der Formel I, oder einer 
Verbindung der Anspruche 24 und 25 und/oder ihrer phannazeutisch 
verwendbaren Derivate, Solvate, SaIze und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren Mischungen in alien Verh^tnissen, 
und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs. 



15 



20 



Das Set enthait geeignete Behalter, wie Schachtein oder Kartons, 
individuelle Flaschen, Beutel oder Ampullen. Das Set kann z.B. separate 
Ampullen enthaiten, In denen Jewells eine wirksame Menge an einer 
Verbindung der Formel I, oder einer der Verbindungen der Anspruche 24 
und 25, und/oder ihrer pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen In alien 
25 Verhaltnissen, 

und einer wirksamen Menge eines weiteren Arzneimittelwirkstoffs geldst 
Oder in lyophilisierter Form vorliegt. 



30 



35 



Gegenstand der Erfindung ist femer die Venwendung von Verbindungen 
der Formel I, sowie der Verbindungen der AnsprQche 24 und 25, und/oder 
ihrer phanmazeutlsch venwendbaren Derivate, Solvate, SaIze und Stereo- 
isomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien VerhSltnlssen, 
zur Herstellung eines Arzneimlttels zur Behandlung von Thrombosen, 
myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, EntzOndungen, Apoplexie, Angina 
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pectoris, Restenose nach Angloplastie. Claudicatio Intermittens, Migrane, 

Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder Tumormetastasen, 

In Kombination mit mindestens einem welteren Arzneimittelwlritstoff. 

® Gegenstand der Erfindung 1st femer ein Arzneimittel enthaltend {2R,4R)-4- 
Hydroxy-pyrrolldln-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amldl-2-{[4-(3- 
oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid} und/oder seine phamnazeutiscli 
venwendbaren Derivate, Solvate, Saize und Stereoisomere, eInschlleBlloli 

10 deren iy/liscliungen in alien Verhaltnissen, und Aspirin, 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Venwendung von (2R,4R)-4- 
Hydroxy-pyrrolldln-1 ,2-dlcarbonsaure-1-[(4-clilor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3- 
oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid} und/oder seine phannazeutisch 
venwendbaren Derivate, Solvate, SaIze und Stereoisomere, einschlleBlich 
deren MIschungen in alien Verhaltnissen, zur Hersteilung eines 
Arznelmlttels zur Behandlung von Thrombosen, myocardialem Infarkt, 
Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose 
nach Angioplastie, Claudicatio intermittens, Migrane, Tumoren, Tumor- 
erkrankungen und/oder Tumormetastasen, in Kombination mIt Aspirin. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den 
25 nachfolgenden Belsplelen bedeutet "Qbllche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderiich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderiich. je nach Konstitutlon des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit 
Ethylacetat Oder DIchlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase 
gQ Qber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an 

Kieselgel und /oder durch Kristalllsatlon. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: 
Ethylacetat/Methanol 9:1 . 

Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoB-lonisatlon) M* 
FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)* 

ESI (Electrospray Ionization) (M+H)* (wenn nichts anderes angegeben) 
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BeisDlel 1 

Die Herstellung von (R)-Pyrroliclln-1,2-clicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid} ("A1") erfolgt analog 
nachstehendem Schema: 




1 .1 EIne Losung yon 1 .0 g (5.2 mMol) 4-(4-Amino-phenyl)- 
morphoIin-S-on in 25 ml Dimethylfomiamid wird nachelnander mit 0.8 g 

20 (5.2 mMol) 1 -Hydroxybenzotrlazolhydrat, 1 .1 2 g (5.2 mMol) D-Boc- 
Prolin, 2 g (1 0.4 mMol) N-(3-Dimethylamlnopropyl)-N'-ethylcarbo- 
diimidhydrochlorid (DAPECI) und 1 .26 ml N-Methylmorpholin versetzl 
und die so erhaltene Losung 12 Stunden be! Raumtemperatur geruhrt. 

25 AnschlieBend wird die Reaktionslosung im Vakuum zu Trockne elnge- 
dampft, der RQckstand in 10 ml 5%ige Natriumliydrogencarbonatlosung 
aufgenommen und die Natriumhydrogebcarbonatlosung zwel mal mit je 
10 ml Essigsaureethylester extrahiert. Nacli dem Trocknen der 
verelnlgten organischen Phasen uber Natriumsulfat und Abziehen des. 
Ldsungsmittels wird der teste RQckstand mit 20 ml Diethylether 
verrleben. Man erhait so 1.4 g 2-[4-(3-Oxo-morpholin-4-yl)- 
phenylcarbamoyl]-pyrrolldln-1-carbonsaure-f©rf.-butylester als weiBes 

Pulver; ESI 390. 
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1 .2 Eine Ldsung von 1 .4 g (3.60 mMol) 2-[4-(3-Oxo-morpholin-4-yl)- 
phenylcarbamoyl]-pyrrolidln-1-carbonsaure-fert-butylester in 20 ml 
Dioxan wird mit 40 ml 4N Salzsaure In DIoxan versetzt und 12 Stunden 
bei Raumtemperatur gerQhrt, AnschlleBend wird der ausgefallene 
NIederschlag abgesaugt und nachelnander mit je 10 ml Dioxan und 
Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhait so 1.1 g 
Pyrrolidin-2-carbonsaure-A/-[4-(3-oxo-morpliolin-4-yi)-phenyl]-amld- 

Hydroclilorid als welBes Pulver; ESi 290. 

1 .3 Eine Losung von 200 mg (0.61 mMol) Pyrrolidin-2-carbonsaure- 
A/^[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-plienyl]-amld-Hydrochloi1d und 1 ml 
Triethylamin in 5 ml Methylenchlorid wird mit 95 mg (0.61 mMol) 4- 
Chlorphenyllsocyanat versetzt und die Reaktionsldsung zwei Stunden 
bei Raumtemperatur gerQhrt. AnschlieBend wird die Reaktionsldsung 
mit je 5 ml IN Salzsaure und Wasser gewaschen und die 
Methylenchloridl5sung Qber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abzlehen 
des Ldsungsmittels Im Vakuum wird das Rohprodukt aus 
Ethanol/Diethylether umkristalllsiert. Man erhait so 1.20 mg der 
Titelverbindung ("A1") als weiBes Pulver; ESI 443; F. 227.6". 



Analog erhait man die nachstehenden Verbindungen 
25 (R)-Pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[3- 

methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI. 457, F. 147" 
(Zersetzung); 

(R)-Pyrrolldln-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[3-fluor- 

3Q 4-(3-oxo-morpholln-4-yO-phenyll-amid}, ESI 461 . F. 155"; 

(R)-Pyrrolldln-1.2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor- 

4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 461 ; 

(R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyI)-amid]-2-{[3- 
trifluormethyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 51 1 , F. 147"; 

(R)-Piperidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[3- 
methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyll-amid}, ESI 471, F. 140°; 
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(R)-Pyrroliclin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amlcl]-2-{[4-(2- 
oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amld}, F. 221°; 

(R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amld]-2-{[4-(2- 

oxo-2H^pyrazin-1-yl)-phenyll-amld}, ESI 438, F. 227"; 
® (S)-Pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[3- 

methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 457; F. 174**; 

4,4-Dlfluor-(R)-pyrrolldln-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]- 
2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}. ESI 473; 
1 0 (R)-Pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor- 

4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, ESI 455; 

(R)-Pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amldl-2-{[4-(2- 
oxo-3-methoxy-2H-pyridln-1-yl)-phenyl]-amid}, ESI 467. 

15 

BelsDiel la 

mV1-(5-Chlor-thiophen-2-carbonvn-Dvrrolidin-2-carbonsaur e-A^f4-f3- 
oxo-morpholin-4-vn-phenvn-amid ("AB1 ") 

20 

Eine Losung von 1 .35 g (4.66 mmol) Pyrrolidln-2-carbonsaure-[4-(3-oxo- 
morpholln-4-yl)-phenyl]-amid in 30 ml DImethylformamid wird nacheln- 
ander mit 0.71 g (4.66 mmol) 1-Hydroxybenzotriazolhydrat, 0.76 g (4.66 

25 mmol) 5-Chlor-thiophenoarbonsaure, 1.79 g (9.33 mmol) N-(3- 

Dlmethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodlimidhydrochlorld (DAPECI) und 
1.13 ml N-Methylmorpholln versetzt und die so erhaltene Ldsung 12 
Stunden be! Raumtemperatur gerQhrt. AnschlleBend wird die Reaktions- 

3Q ldsung im Vakuum zu Trockne eingedampft, der Rucksiand In 10 ml 
5%lge Natrlumhydrogencarbonatldsung aufgenommen und die 
Natriumhydrogencarbonatiasung zwelmal mit je 10 ml Essigsaure- 
ethylester extrahlert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen 
Phasen Qber Natriumsulfat und Abziehen des Losungsmlttels wird der 
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teste RQckstand mit 20 ml Diethyiether verrieben. Man erhalt so 1 .2 g 
(59.4%) "AB1 ESI 434; F. 1 95°. 

Analog erhSit man die Verbindung 

(R)-1-(5-Chlor-thlophen-2-carbonyl)-pyrrolidln-2-carbonsaure-A/-[3- 
methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld, ESI 448; F. 113° 
(^ersetzung). 

Beispiel lb 



Die Herstellung von (R)-2,5-Dlhydro-pyrrol-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor- 
phenyl)-amldl-2-{I4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid} erfolgt wie folgt 




a) Die Suspension von 0.82 g (2.63 mMol) Diphenyldiselenid in 12 ml tert.- 
Butanol wird unter Stickstoff mit 0.19 g (5.1 mMol) Natrlumborhydrld 
(NaBH4) versetzt und die Reaktionsmischung ca. eine Stunde am ROckfluB 
erhitzt, bis die gelbe Reaktionslosung farblos wird. Anschliessend tropft 
man bei dieser Temperatur die Losung voni .99 g (4.1 1 mMol) (2R,4R)-4- 
Methansulfonyloxy-2-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-piienylcarbamoyl]- 
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pyrrolidin-1-carbonsaure-fe/t-butylester (s. Beispiel 9.1) in 12 mi tert.- 
Butanol zu und lasst dann die Realctionsmisciiung 12 Stunden am 
RuclcfiuB unter RQiiren l<oclien. Nacii dem Abl<Qiiien der Reaictions- 
misctiung wird das Ldsungsmittel im Vai<uum abgezogen, der RQci<stand 

^ in 20 ml EssigsSureetliylester aufgenommen und die so eriialtene Ldsung 
mit 20 ml Wasser gewasciien. Nach dem Trocknen der Essigsaure- 
ethylester-Pliase uber Natriumsuifat und Abziehen des LSsungsmittels 
eriialt man 1 .82 g (81 .3%) (1 R,4R)-2-[4-(3-Oxo-morpholin-4-yi)-piienyi- 

1 0 carb£unoyl]-4-plienylselanyl-pyrrolidin-1-carbonsaure-ferf-butylesler, ESI 

545. 

b) Die Losung von 1,72 g (3.16 miy/lol) der unter a) iiergestellten 
.jg Selenverbindung und 0.4 mi Pyridin in 25 mi i\/lethylencliiorid wird bei O'C 
mit 1 ml 30%iges Wasserstoffperoxid (H2O2) tropfenweise versetzt. 
Anscliliessend Idsst man die Realctionsmisciiung innertiaib von zwei 
Stunden auf Raumtemperatur kommen, versetzt sie dann mit 10 ml 5%iger 
Kaiiumhydrogensulfatldsung, trennt die Pliasen ab und wascht die 
organische Phase mit 10 ml gesSttigter Natriumhydrogencarbonatl5sung. 
Nacli dem Trocknen der organischen Phase Qber Natriumsuifat und 
Abziehen des Losungsmltteis wird der RQckstand an Kleselgel 
chromatographiert. Man erhalt man so 0.73 g (59.7%) (R)-2-[4-(3-Oxo- 
25 morpholin-4-yl)-phenylcarbamoyi]-2,5-dihydro-pyrrol-1-carbonsaure-fe/f.- 

butylester, ESI 388. 

Die weitere Umsetzung erfolgt analog Beispiel 7. 

Man erhalt (R)-2,5-Dlhydro-pyrroi-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyi)- 

amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyil-amid}, ESI 441 , F. 245°. 

Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen 

35 (R)-2,5-Dihydro-pyrroi-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2- 

{[4-(2-oxo-1 ff pyrazin-1 -yl)-phenyl]-amld}, 
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(R)-2,5-Dihydro-pyiTOl-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amidl-2- 

{[4-(2-oxo-1 W-pyridin-1 -yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-2,5-Dlhydro-pyrrol-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2- 

{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-2,5-Dihydro-pyrrol-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2- 

{I2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}. 



Beispiel 2 

10 

Die Herstellung von (R)-Oxazolidin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-4-{[4-(3-oxo-morphoIin-4-yl)-phenyl]-amid} ("A2") erfolgt 
analog nachstehendem Schema: 

HO. NCO ^\0H 

^,X^OH ^ HOMO. 0 _NaO^ HN-^o ° 

o Q 

•^2^^ o CI 



20 



25 



ill F~l H 



DAPECI 




2.1 EIne LSsung von 2.10 g (20.0 mmol) D-Seiin in 10 ml 1 N wassriger 
Natronlauge wird mit 1.49 ml (20.0 mmol) 37%lger wSssriger 
FomialdehydlSsung versetzt. Die entstaridene LSsung wird 18 Stunden be! 
5 °C belassen. Die Losung wird auf 80 "C erhitzt, 6.14 g (40 mmol) 4- 
Chlorphenylisocyanat zugegeben und eine Stunde bei dieser Temperatur 
30 geruhrt. Man lasst ablcuhlen und filtriert den entstandenen Niederschlag 
ab. Das Fiitrat wird mit 1 N iHCI angesauert und der entstandene 
Niedersclilag abfiltriert und getrocknet: (R)-3-(4-Clilorplienylcarbamoyl)- 
oxazolidin-4-carbonsaure als farbloser Feststoff; ESI 271 . 



35 
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2.2 EIne L5sung von 541 mg (2.00 mmol) (R)-3-(4-Chlorphenyl- 
carbamoyl)-ox€izolidin-4-carbons3ure und 384 mg (2.00 mmol) 4-(4- 
Amino-phenyl)-morpholin-3-on in 4 ml Dimethylformamid (DMF) wird mit 
498 mg (2.60 mmol) A^(3-Dlmethylaminopropyl)-A/-ethylcarbodilmid- 

5 

hydrochlorid (DAPECI) versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf gesdttigte Natriumhydrogen- 
carbonatlosung gegeben und der entstandene Niederschlag abfiltriert: (R)- 
Oxazolidln-3,4-dlcarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)-amid]-4-{[4-(3-oxo- 
1 0 morpholin-4-yl)-phenyl]-amid} (''A2") als farbloser Feststoff; ES! 461 . 



20 



Analog erhSIt man die nachstehenden Verbindungen 

(R)-Oxazolidin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-clilor-phenyl)-amid]-4-{[3- 
^5 methyl-4-(3-oxo-morpliolin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 459; 

(4R,5S)- 5-Methyl-oxazolidin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-clilor-phenyl)- 
amid]-4-{[4-(3-oxo-morpliolin-4-yl)-plienyl]-amid}, ESI 459; 

(4R,5S)-5-Methyl-oxazolidln-3,4-dlcarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)- 
amid-4-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-plienyl]-amid}, ESI 473; 

(R)-Oxazolidin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor-pheny!)-amid]-4-{[4-(2- 
oxo-2H-pyrldin-1-yl)-phenyl]-amid}, ESI 439; 

(4R,5S)-5-Methyl-oxazoIidin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-4-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, ESI 453; 
25 (4R,5S)-5-Methyl-oxazolldin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-4-{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, ESI 477; 

(4R,5S)-5-Methyl-oxazolidin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-4-{[3-cliior-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 477; 
QQ (4R,5R)-5-Methyl-oxazolidin-3,4-dlcarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-4-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 473; 

(4R,5S)-5-Methyl-oxazolldin-3,4-diGarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-4-{[4-(2-oxo-2H-pyrazin-1-yl)-phenyl]-amld}, ESI 454; 

(R)-Oxazolidin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)-amid]-4-{[4-(2- 
oxo-2H-pyrazln-1-yl)-phenyl]-amid}, ESI 440; 
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(R)-Oxa2olidin-3,4-dicarbonsaure-3-[{4-chlor-phenyl)-amjd]-4-{[3- 
chlor-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, ESI 473. 

Belsplel 2a 

Analog Beispiel 2 erhSIt man, ausgehend von (R)-Cleonin 



die nachstehende Verblndung 

4-Oxa-6-aza-spiroI2.4]heptan-6,7-dlcail3onsaure-6-[(4- 
chlorphenyl)-amid]-7-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid} 



Beisptel 3 

Die Herstellung von (S)-Thlazolidin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-4-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid} ("A3") und 
(S)-1 ,1 -Dioxo-1 A®-thlazolldln-3,4-dlcarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)- 
amld] 4-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld} ("A4") erfolgt analog 
nachstehendem Schema: 
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10 




15 

3.1 EIne Losung von 4.54 g (54.0 mmol) Natrlumhydrogencarbonat 
und 3.60 g (27.0 mmol) 2-(S)-Thiazolidin-4-carbonsaure in 50 ml Wasser 
wird auf 80" C erhitzt und 8.46 g (54.0 mmol) 4-Chlorphenyllsbcyanat 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde be! dieser Temperatur 

20 

geruhrt. Man lasst abkuhlen und flltriert den entstandenen NIederschlag 
ab. Das Filtrat wird mit 1 N HCI angesauert und der entstanden© 
NIederschlag abfiltriert und getrocknet: (S)-3-(4-Chlorphenylcarbamoyl)- 
thlazoiidln-4-carbonsaure als farbloser Feststoff; ESI 287. 

25 

3.2 EIne Ldsung von 573 mg (2.00 mmol) (S)-3-(4-Chlorphenyl- 
carbamoyl)-thiazolldln-4-carbonsaure und 384 mg (2.00 mmol) 4-(4- 
Amlno-phenyl)-morpholln-3-on In 4 ml Dimethylfonmamid (DMF) wird mit 

30 498 mg (2.60 mmol) AA-(3-Dimethylaminopropyl)-W-ethylcarbo- 
dllmldhydrochlorld (DAPECI) versetzt und 18 Stunden bei 
Raumtemperatur gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf gesattigte 
Natrlumhydrogencarbonatldsung gegeben und der entstandene 
NIederschlag abfiltriert: (S)-Thlazolidin-3,4-dlcarbonsaure-3-[(4- 

35 
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chlorphenyl)-amid]-4-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid} ("A3") als 
farbioser Feststoff; ESI 461 . 

3.3 EIne Suspension von 450 mg (0.976 mmol) "A3" In 50 ml Methanol 
^ wird mit einer L5sung von 1 .9 g Oxon in 30 ml Wasser versetzl und das 
Reaktionsgemlsch 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrl. Das 
Reaktionsgemisch wird auf Wasser gegeben und der entstandene 
Niederschlag abfiltrlert und getrocknet: (S)-1.1-Dioxo-1A®-thlazolidin-3,4- 
10 dicarbonsaure-3-[(4-chlorphenyl)-amid]-4-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 
phenyl]-amid} ("A4") als farbioser Feststoff; ESI 493. 

Analog erhait man die nachstehenden Verbindungen 

15 

(S)-Thiazolidin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)-amidl-4-{l3- 
methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 475; 

(S)-1 ,1 -Dloxo-1 A®-thiazolidin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)- 
amid] 4-{[3-methyI-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, ESI 507; 
^° (R)-Thiazolidln-3.4-dlcarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)-amid]-4-{[4-(2- 

oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, ESI 455. 
BeisDiel 4 

25 

Die Herstellung von 3-(5-Chlorthiophen-2-carbonyl)-oxazolidin-5- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid ("A5") erfolgt 
analog nachstehendem Schema: 
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DAPECI 
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10 



4.1 Eine Losung von 2.00 g (19.0 mmol) DL-Isoserin in 10 ml 1 N 
wassriger Natronlauge wird mit 1.48 ml (19.9 mmol) 37%iger wassriger 
Foimaldehydlosung versetzt. Die entstandene L6sung wird 18 Stunden bei 

^ ^ 5 °C belassen. Zu dieser Losung wird bei einer Innentemperatur von 0-5 
"C eine L6sung von 3.46 g (19.1 mmol) 5-ChlorthiophencarbonyIchlorid in 
10 ml Aceton zugetropft. Wahrend des Zutropfens wird durch Zugabe von 
festem Natriumhydrogencarbonat der pH auf einen Wert Qber 7 gehalten. 

20 Nach beendeter Zugabe lasst man auf Raumtemperatur enwarmen, gibt 
Wasser zu und extrahlert mit tert.-Butylmethylether. Die wSssrige Phase 
wird mit IN HCI angesSuert und mit tert.-Butylmethylether extrahlert. Diese 
organische Phase wird Qber Natriumsulfat getrocknet und eingedampfl: 3- 
(5-Chlorthlophen-2-carbonyl)-oxazolidin-5-carbonsaure als farbloser 

25 

Feststoff; ESI 262. 

4.2 Eine Losung von 500 mg (1 .91 mmol) 3-(5-Chlorthiophen-2: 
carbonyl)-oxazolldin-5-carbonsaure und 367 mg (1.91 mmol) 4-(4- 
Amino-phenyl)-morpholin-3-on in 5 ml Dimethylfomiamid (DMF=) wird m'lt 
479 mg (2.50 mmol) A^(3-Dimethylaminopropyl)-/\/-ethylcarbodiimid- 
hydrochlorid (DAPECI) versetzt und 18 Stunden bei Raumtemperatur 
gerQhrt. Das Reaktlonsgemisch wird auf gesSttigte Natriumhydrogen- 

35 carbonatldsung gegeben und der entstandene Niederschlag abfiltriert: 
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3-(5-Chlorthiophen-2-carbonyl)-oxazolidin-5-carbonsaure-[4-(3-oxo- 
morphoiln-4-yl)-phenyl]-amid ("A5") als farbloser Feststoff; ESI 436. 



Analog erhait man die nachstehenden Verbindungen 

5 

3-(5-Chlorlhiophen-2-carbonyl)-oxazolldin-5-carbonsaure-[3-methyl-4- 

(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld, ESI 450; 

3-(5-Chlorthiophen-2-carbonyl)-oxazolidin-5-carbonsaure-[4-(2-oxo- 

10 2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid, ESI 430. 



BeisDiel 5 

Die Herstellung von (2R,4R)-4-Hydroxypyrrolldln-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(5- 
chlorpyridln-2-yl)-amld]-2-{[4-(2-oxo-2A^pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}.("A6") 

erfolgt analog nachstehendem Schema: 



HO 




Zu einer Losung von 570 mg (4.43 mmol) 2-Amlno-5-chlorpyridin und 0.73 
ml (9.0 mmol) Pyridin in 50 ml DIchlormethan werden 894 mg (4.43 mmol) 
4-Nitrophenylchlorfomfiiat gegeben und 1 Stunde be! Raumtemperatur 
geruhrt. Zu der enstandenen Suspension werden 1 .49 g (4.43 mmol) 
(2R,4R)-4-Hydroxy-2-[4-(2-oxo-2H-pyridinr1 -yl)-phenylcarbamoyl]- 
pyrrolidinium-chlorid und 1.5 ml (9.0 mmol) N-Ethyldiisopropylamin 
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gegeben und das ReeJrtionsgemisch 1 8 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der RQckstand an 
einer Kieselgeis&ule mit Dichlomnethan/Methanoi 95:5 als Laufmittel 
chromatographiert: (2R,4R)-4-Hydroxypyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(5- 
^ chloipyridin-2-yl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyrldin-1 -yl)-phenyl]-amid} ("A6") 
ais farbloser Feststoff, ESI 454. 

Analog werden die nachstehenden Verbindungen erhalten 

10 

(2R,4R)-4-Hydroxypyrrolldin-1,2-dicarbonsaurG-1-[(5-chlorpyridln- 
2-yl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, ESI 460; 

(2R,4R)-4-Hydroxypyrrolldin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(5-chlorpyridin- 
15 2-yl)-amld]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyrazln-1-yl)-phenyl]-amid}, ESI 455; 

(2R,4R)-4-Hydroxypyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(5-chlorpyridin- 

2- yl)-amid]-2-{[3-f luor-4-(2-oxo-2H-pyrldln-1 -yl)-phenyl]-amld}, ESI 472; 

(R)-4,4-Dimethoxypyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(5-chlorpyrldln-2- 
yl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyrldin-1-yl)-phenyl3-amld}. ESI 498; 
^° (R)-4,4-Dimethoxypyrrolldln-1,2-dicarbonsaure-1-[(5-chlorpyrldin-2- 
yl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, ESI 504; 

(2R,4R)-4-Hydroxypyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(6-chlorpyridin- 

3- yl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyrid|n-1-yl)-phenyl]-amid}. ESI 454; 

25 (2R.4R)-4-Hydroxypyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(6-chlorpyrldin- 

3-yl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyrazin-1 -yl)-phenyl]-amld}, ESI 455. 

BeisDiel 6 

30 

Die Herstellung von (R)-4,4-Dlmethoxy-pynrolldIn-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4- 
chlorphenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridln-1 -yl)-phenyl]-amld} ("A7") erfolgt 
analog nachstehendem Schema: 



35 
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Triethylamln 



CI 



6.1 Zu einer auf 0 "C gehaltenen MIschung von 22 ml Pyrldin und 50 
1 5 ml Dichlormethan werden 1 2.2 g (1 22 mmol) Chrom(VI)-oxid gegeben und 
bei gleicher Temperatur 30 min geruhrt. Man lasst die L6sung auf 
Raumtemperatur erwamnen und tropft innerhalb von 5 min eine Losung 
von 5.00 g cis-Boc-4-Hydroxy-D-prolin in 80 ml Dichlormethan zu. Nach 1 
20 Stunde RQhren bei Raumtemperatur wird die Ldsung filtriert und das Filtrat 
eingedampft. Der RQckstand wird zwischen 1 N HCI und tert.-Butylmethyl- 
ether vertellt. Die organlsche Phase wird Qber Natriurnsulfat getrocknet, 
eingedampft und aus Diethylether/Petrolether umkristallisiert: Boc-4-Keto- 
D-prolln als farbloser Feststoff; ES1 1 30. . 



6.2 Eine Suspension von 459 mg (2.00 mmol) Boc-4-Keto-D-prolin 
und 372 mg (2.00 mmol) 1-(4-Amlno-phenyl)-1 /-/-pyridln-2-on in 25 ml 
Toluol wird mit 742 mg (3.00 mmol) Ethyl-2-ethyox-1,2-dihydrochinolin-1- 

3Q carboxylat (EEDQ) versetzt und 1 8 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Es werden 200 ml tert.-Butylmethylether zugegeben und der ehtstandene 
Niederschlag abfiltriert. Zum Filtrat werden 200 ml Petrolether gegeben 
und der so entstandene Niederschlag abfiltriert: (R)-4-Oxo-2-[4-(2-oxo-2H- 

35 pyrldln-1 -yl)-phenylcarbamoyl]-pyrrolidln-1 -carbonsaure-tert.-butylester als 



25 
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brgunlicher Feststoff; ESI 398. 

6.3 Elne Suspension von 400 mg (1 .01 mmol) (R)-4-Oxo-2-[4-(2-oxo- 
2W-pyrldin-1-yl)-ph©nylcarbamoyl]-pyrrolldin-1-carbonsaure-tert.-butylester 

^ In 5 ml 4 N HCI in Dioxan wird mit 10 ml Methanol versetzl und eine 
Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft: (R)-4.4-Dim©thoxy-2-[4-(2-oxo-2H-pyridin-1 -yl)- 
phenylcarbamoyl]-pyrrolidinium-chlorld als braunlicher Feststoff; ESI 344. 

10 

6.4 Eine Losung von 250 mg (0.658 mmol) (R)-4,4-Dlmethoxy-2-[4-(2- 
oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenylcarbamoyl]-pyrrolidinium-chlorid in 10 ml 
Dichlonnethan wird mIt 0.12 ml Triethyiamin und 127 mg (0.830 mmol) 4- 

.,5 Chlorphenyllsocyanat versetzt. Nach einer Stunde Ruhren bei 

Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch eingedampft und der 
RQckstand an einer Kieselgeisdule mit Dichlomnethan/Methanol 95:5 als 
Laufmitlel chromatographiert: (R)-4,4-Dimethoxy-pyn^olldin-1,2- 
dicarbonsaure-1-[(4-chlorphenyl)-amidl-2-{[4-(2-oxo-2H-pyrldin-1-yl)- 
phenyl]-amid} ("A7") als farbloser Feststoff; ESI 497. 

Beispiel 7 

25 Die Herstellung von (2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
chior-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}("A8") 

erfoigt analog nachstehendem Schema: 

30 



35 




7.1 Eine Suspension von 1 5 g (64.86 mmol) cis-N-BOC-4-hydroxy-D- 
1 5 Prolin und 1 2.47 g (64.86 mnnoll -(4-Amlno-phenyl)-1 H-pyridin-2-on in 

250 ml Toluol wird mit 16 g (12.86 mmol) Ethyl-2-ethoxy-1 ,2-dlhydro- 
chinolin-1-carboxylat (EEDQ) versetzt und 18 Stunden bel Raum- 
temperatur geruhrt. Anschliessend wIrd das ausgefallene Produkt 
20 abflltriert, nacheinander mit je 50 ml Toluol und Diethylether gewaschen 
und Im Exsikkator getrocknet. Man erhalt so 24.5 g (93.2%) (2R,4R)-4- 
Hydroxy-2-[4-(3-oxo-morpholin-4-yi)-phenylcarbamoyl]-pyrrolldin-1- 
carbonsSure-fe^.^butylester als grau-weisses Pulver. ESI 406. 

25 

7.2 Eine LOsung von 16 g (37 mmol) (2R,4R)-4-Hydroxy-2-[4-(3-oxo- 
morpholin-4-yl)-phenylcarbamoyl]-pyrrolidln-1-carbonsaure-fe/f.-butylester 
In 200 ml Dioxan wird mit 300 ml 4N SalzsSure In DIoxan versetzt und lis 
Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Anschliessend wIrd der 

30 ausgefallene Niederschlag abflltriert, mit je 50 ml Dioxan und Diethylether 
gewaschen und im Exsikkator getrocknet. Man erhalt so 1 2.64 g (1 00%) 
(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-2-carbonsaure [4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-amid-Hydrochlorid ais weiBes Pulver. ESI 306. 
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7.3 12.64 g (36.98 mmol) (2R,4R)-4-Hydroxy-pyrroIidin-2-carbonsaure- 
[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid-Hydrochlorid werden in 1200 ml 
Dichlomethan suspendiert und unter EisbadkQhIung mit 5.4 ml 
Triethylamin versetzt. Zu der Mischung tropft man anschlieBend die 

^ L5sung von 5.96 g (38.83 mmol) 4-Chlorphenylisocyanat in 100 ml 
DIchlometrhan be! 2 "C Innerhalb 1.5 Stunden zu, und ISBt dann die 
Reaktionsldsung noch weitere 30 min unter EiskQhIung rOhren. Danach 
wird die Dichlormethanldsung nacheinander mIt je 100 ml IN Salzsaure 

1 0 und Wasser gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet. Nach 

Abfiltrleren des Trockenmlttels und Einengen der Methylenchloridlosung 
auf 1/3 des ursprQngllchen Volumens am Rotationsverdampfer wird das 
ausgefallene Produkt abfiltriert, mit 50 ml Petroiether gewaschen und im 
g Exsikkator getrocknet. Man erhalt so 1 4.6 g (86%) (2R,4R)-4-Hydroxy- 
pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo- 
morpholin-4-yl)-phenyl]-amid} ("A8'') als welsses Pulver, ESI 459; F, 216°. 

Analog werden die nachstehenden Verblndungen erhalten 

20 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpliolin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 

473; F. 250°; 

25 (2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-clilor- 

phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, ESI 453; F. 

160°; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
3Q phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}. ESI 477; 

F. 235°; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-clilor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-pyrazin-1-yl)-phenyl]-amld}, ESI 454; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolldin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pyridin-1 -yl)-phenyl]-amid}, ESI 471 ; 
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(2R,3R)-3-Hydroxy-pyrro!ldln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyI]-amid}, 

(2R,3S)-3-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbons3ure-1 -((4-chlor- 
phenyl)-amidl-2-{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 
^ (2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dIcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 

phenyl)-amld]-2-{[3-fIuor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsSure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{|;4-(2-oxo-3-methoxy-2/+pyridin-1-yl)-phenyl]-amld}, ESI 
10 483. 

(2S,3S)-3-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 459; 

(2S,4S)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 459 



20 




(2R,4R)-3-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[2-methoxycarbonyI-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]- 
amid}, ESI 517, F. 119; und daraus durch Hydrolyse 

(2R,4R)-3-Hydroxy-pyrrolldln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[2-carboxy-4-(3-oxo-moipiiolin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 
503, F. 145". 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[2-methoxycarbonyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]- 
amid}, und daraus durch Hydrolyse 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{(2-carboxy-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld}. 
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Beispiel 8 



Die Herstellung von (2R,4S)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yO-phenyl]-amid} erfolgt 
analog nachstehendem Schema: 




8.1 Zu einer Ldsung von 7.0 g (7.26 mmol) (2R,4R)-4-Hydroxy-2-[4-(3- 
oxo-morpholin-4-yl)-phenyloarbamoyl]-pyrroIidin-1-carbonsaure-fert.- 

25 butylester, 5.77 g (34.5 mmol) p-Nitrobenzoesaure und 9.18 g (35 mmol) 
Triphenylphosphin in 350 ml Tetrahydrofuran tropft man bel 0 °C unter 
Stickstoff 5.51 ml (35 mmol) AzodicarbonsSurediethylester (DEAD) zu. 
Anschllessend l^sst man die Reaktionsmischung 12 Stunden bei Raum- 
temperatur riihren, dampfl sie im Vakuum zur Trockne ein, versetzt den 
ROckstand mit 20 ml Methylenchlorid, wascht die Methylenchloridldsung 
nacheinander mit je 10 ml ges^ttigter Kochsalzldsung und Wasser und 
trocknet sie Qber Natriumsulfat. Nacli Abfiltrieren des Trockenmitteis und 
Abzlehen des LSsungsmittels am Rotationsverdampfer wird der RQckstand 

®^ mit 30 ml Diethylether verrieben. Man erhait so 8.5 g (88.8%) (2R,4S)-4-(4- 



wo 2004/087646 



-70- 



PCT/EP2004/002350 



Nitro-benzoyloxy)-2-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenylcarbamoyl]-pyrrolidin- 
1-carbonsaure-ter.^butylester als leicht gelbe Kristalie, ESI 555. 

8.2 Analog zu Belspiel 7 erhait man aus (2R,4S)-4-(4-Nltro-benzoyl- 
^ oxy)-2-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenylcarbamoyl]-pyrrollcHn-1-carbon- 

saure-fert.-butylester die Verbindung 4-Nltro-benzoesaure (3S,5R)-1-(4- 
chlor-phenylcarbamoyI)-5-[4-(3-oxo-morphoIln-4-yl)-phenylcarbamoyl]- 
pyrroiidin-3-ylester als gelbllche Kristeille, ESI 608. 

10 

8.3 Die Losung von 50 mg (0.082 mmol) 4-Nitro-benzoesaure (3S,5R)- 
1-(4-chlor-phenylcarbamoyl)-5-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl- 
carbamoyl]-pyrrolidin-3-ylester in 2 ml Metlianol wird unter Eiskuiilung 

4 c mit 0.075 ml 1 N Natronlauge versetzt und die Reaktionsmisohung 1 5 
min. gerOhrt. Der ausgefallene NIederschlag wird abflltriert und mit 2 ml 
Methanol gewaschen und getrocknet. Man erhSit so 35 mg (93%) 
(2R,4S)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid} als f arblose Kristalie, 

on 

ESI 459, F. 243* (Zersetzung). 

Analog eriialt man 

(2R, 3S, 4R)-3,4-Dihydroxy-pyrroiidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
25 chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 475, 

F. 247; 

(2S,4R)-4-Hydroxy-py rrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}. ESI 459; F. 253"; 
„ - 3,4-Dihydroxy-pyrrolidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 

OU 

amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}. 



35 
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Beispiel 8a 

Die Herstellung von (2R,4S)-4-Ethinyl-4-hydroxy-pyrrolidin-1 ,2- 
dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenylj-amid}, ESI 483 erfolgt analog nachstehendem Schema: 



10 



15 



20 




Analog erhalt man die nachstehenden Verblndungen 

(2F=l,4S)-4-Ethinyl-4-hydro)cy-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor- 
30 phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-1 /+pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, ESI 477; 

(2R,4S)-4-Ethinyl-4-hydroxy-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor- 
phenyl)-amidl-2-{[4-(2-oxo-2H-pyrazin-1 -yl)-phenyl]-amld}, ESI 478. 



35 
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BeisDiel 9 

Die Herstellung von (2R,4S)-4-Azido-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld} ("AQ") und 
(2R,4S)-4-Amino-pyrrolidln-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2- 
{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid} ("A10") erfolgt analog 
nachstehendem Schema: 




9.1 EIne Ldsung von 4.5 g (1 1 .1 mmol) (2R,4R)-4-Hydroxy-2-[4-(3- 
oxo-morpholin-4-yl)-phenyIcarbamoyl]-pyrrolldin-1-carbonsaure-fert.- 

®° butylester in 20 ml Pyrldin wird unter EiskQhIung mit 1 .3 ml (16.65 mmol) 
Methansulfonsaurechlorid tropfenweise versetzt und die Reaktlonslosung 
bei Raumtemperatur 12 Stunden geruhrt. AnschlieBend wird das Pyridin 
im Vakuum abgezogen, der Ruckstand mit 10 ml gesattigter Citronen- 

35 saureldsung versetzt und die saure Ldsung zweimal mit je 10 ml Methylen- 
chlorld exlrahlert. Die vereinigten organlschen Phasen warden nun mit 10 
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ml gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und Qber Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Abfiltrieren des Trockenmittels und Abziehen des 
Losungsmlttels erhalt man 5.4 g (100%) (2R,4R)-4-Methansulfonyloxy-2- 
[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenylcarbamoyl]-pyrrolidin-1-carbonsaure-ferf.- 

5 

butylester als gelbes Ol, ESI 484. 

9.2 Eine Mischung von 5.4 g (1 1 .7 mmol) (2R,4R)-4-Methansulfonyl- 
oxy-2-[4-{3-oxo-morpholin-4-yl)-phenylcarbamoyl]-pyrrolidln-1-carbon- 

10 sSure-ferf.-butylester und 3.69 g (56.8 mmol) Natriumazid In 50 ml 

Dimethylfomfiamid (DMF) wird 12 Stunden bei 60 "C geriihrt. AnschlieBend 
wird von Unloslichem abflltriert und das Filtrat im Vakuum zu Trockne 
eingedampft. Der Riickstand wird dann mit 20 ml Wasser gelSst und die 

.|g wassrige Losung zweimal mit je 1 0 ml Methylenchlorid extrahiert. Die 

vereinigten Methylenchloridextrakte werden schlieBlich einmal mit 10 ml 
gesattigter Kochsaizldsung gewaschen und Qber Natriumsulfat getrocknet. 
Nach Abfiltrieren des Trockenmittels und Abziehen des Losungsmlttels 
erhait man 4.8 g (100%) (2R,4S)-4-Azido-2-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 

20 

phenylcarbamoyl]-pyrrolidin-1-carbonsaure-fe/t-butylester als lelcht gelbe 
Kristalle, ESI 431. 

9.3 Analog zu Beispiel 7 erhalt man aus (2R,4S)-4-Azido-2-[4-(3-oxo- 
25 morpholin-4-yl)-phenylcarbamoyl]-pyrrolidin-1-carbonsaure-fert.-butylester 

die Verblndung (2R,4S)-4-Azido-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid] 2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid} ("A9") als weiBes 
Pulver, ESI 459, F. 145°. 

30 

9.4 Eine Ldsung von 25 mg (0.052 mmol) "AS" und 20.46 mg 
(O.OSmmol) Trlphenylphosphin in einer Mischung aus 0.5 ml Tetrahydro- 
furan und 0.5 ml Wasser wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
AnschlieBend wird nach Abfiltrieren des ausgefallenen Triphenylphosphin- 
oxids das Filtrat zu Trockne eingeengt und der Ruckstand mittels 
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praparativer HPLC (Acetonitril/Wasser/0.1% Trifluoressigsaure) gereinigt. 
Man erhaltso 12 mg (40%) (2R,4S)-4-Amino-pyrrolidin-1,2-dlcarbonsaurG- 
1 -[(4-chIor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid} (" 1 0") 
als farblose Kristalie, ESI 458. 

Analog erhalt man die Verbindungen 

(2R,4R)-4-Azido-pyrrolldin-1 ,2-dlcarbonsaure- 1-[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, ESI 484, F. 125°; 

(2R.4R)-4-Amlno-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure- 1 -I(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 458, F. 110°; 

(2R,4S)-4-Amlno-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morphoiln-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 472, F. 

218°. 

Aus den 4-Amlnoverbindungen erhSit man durch 

a) Umsetzung mit Acetylchlorid die Verbindungen 

(2R,4S)-4-Acetamlno-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Acetamjno-pyrrolldin-1 .2-dicarbonsaure- 1-[(4-chlor- 
phenyl)-amidl-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, ESI 458; 
und analog 

(2R,4S)-4-Acetamino-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[3-methyM-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 

514, F. 170°; 

b) Umsetzung mIt Mesylchlorid die Verbindungen 

(2R,4S)-4-Methylsulfonylamino-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
clilor-phenyl)-amidl-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-plienyl]-amid} und 

(2R,4R)-4-Methylsulfonylamino-pynrolidin-1 ,2-dicarbonsaure- 1-[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}; 



c) Umsetzung mit Butylsulfonylchlorid die VeriDlndungen 
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(2R,4R)-4-Butylsulfonylamino-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure- 1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4S)-4-Butylsulfonylamino-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure- 1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amjd}, ESI 592; 

5 

d) Umsetzung mit Isobutters^urechlorid die Verbindungen 

(2R,4S)-4-(2-Methylpropanoyl-amino)-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure- 
1-[(4-clilor-phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}. ESI 
10 542; F.I 69. 

BeisDiel 10 

^ g Die Herstellung von (2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid} ("A1 1 ") 
erfolgt analog nachstehendem Schema: 




H 



10.1 Eine Misciiung von 1 g (4.32 mmol) cis-N-BOC-4-Hydroxy-D- 
®° prolin und 3.31 g (14.27 mmol) Silberoxid in 15 ml Aceton wird unter 

Stickstoff mit 0.94 ml (15.1 mmol) Methyliodid versetzt und die 

Reaktionsmischung 48 Stunden bei Raumtemperarur gerQhrt. 

Anschliessend wird der NIederschlag abfiltriert und das Filtrat im 
35 Vakuum zur Trockne eingeengt. Man erhait so 1 g (89.2%) cis-N-BOC- 
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4-Methoxy-D-prolin-methylester als farbloses 6l, das ohne weitere 
Reinigung weiter umgesetzt wird, ESI 260. 

10.2 Eine L5sung von 1 g (3.85 mmol) cis-N-BOC-4-Methoxy-D-prolln- 
^ methylester In 75 ml Tetrahydrofuran (THF) wird mit 25 ml Methanol, 25 

ml Wasser und 0.28 g (11 .57 mmol) Lithiumhydroxid versetzt und die 
Realctionsldsung 5 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. AnschlieBend 
wird das Methanol und das THF am Rotationsverdampfer abgezogen 

10 und die w^ssrige Ldsung nach einmaligem AusschQtteIn mit 10 mi 
Methylenchloiid mittels gesattigter CitronensSureidsung auf pH 2 
angesauert und die saure Ldsung zweimal mit je 10 ml Methylenchlorid 
extrahiert. NachTrocknen der vereinigten organischen Phasen uber 

..c Natriumsulfat und Abziehen des Losungsmittels erhalt man 0.5 g (53%) 
cis-N-BOC-4-Methoxy-D-prolin als helles 6l, das allmahlich Icristallisiert, 
ESI 246. 

1 0.3 Analog zu Beispiel 7 erhSIt man aus cis-N-BOC-4-Methoxy-D- 
prolin die Verbindung (2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 - 
[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-moipholin-4-yl)-phenyl]-amid} ("A1 1 ") 
als weisses Pulver, ESI 473, F. 133°. 

25 Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen 

(2R,4R)-4-Allyloxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 517, F. 106° 



35 
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(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrroliclin-1,2-dicarbonsaure-1-E(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amicl}, ESI 487, F. 136"; 

(2R,4R)-4-Propoxy-pyrrolldin-1 .2-dicarbonsaure- 1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morphoIln-4-yl)-phenyl]-amjd}, ESI 501, F. 106; 

(2R,4R)-4-Allyloxy-pyrrolldin-1 ,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld}, ESI 499, F. 100° und als 
Nebenprodukt 

4-Hydroxy-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-2-{allyl-[4-(3-oxo- 
morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}-1-[(4-chlor-phenyl)-amid], ESI 499; 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyi)-amld]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, ESI 

487, F. 140°; 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridln-1-yl)-phenyl]-amld}, ESI 467, F. 
133°; 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyiTolldin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yI)-phenyl]-arhid}, ESI 491 . 

F. 109°; 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2W-pyrazin-1-yl)-phenyl]-amid}, ESI 468, F. 
127°; 
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(2R,4R)-4-Metho)Q^-pyrrolldin-1 ,2-clicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amlcl}, ESI 491 , 
F. 99"; 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyiTolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(47Chlor- 
^ phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pyrrdln-1-yl)-phenyl]-amid}, ESI 485; 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyrazin-1-yl)-phenyl]-amid}, ESI 482, F.132°; 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolldin-1.2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
10 amldl-2-{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, ESI 505, F. 131°; 

(2R,4R)-4-(Prop-2-in-yloxy)-pyrrolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyll-amid}, ESI 497, F. 
120°; 

^ g (2R.4R)-4-(But-2-in-yloxy)-pyrroildin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 

phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amjd}, 

(2R,4R)-4-(Prop-2-ln-yloxy)-pyrrolldln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 

515, F. 108°; 

(2R,4S)-4-(Prop-2-ln-yloxy)-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld}, ESI 

515, F. 92°; 

(2R,4R)-4-(Methoxycarbonylmethoxy)-pyrrolldln-1 ,2- 
25 dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyI)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-amid}, ESI 531, F. 106°; und daraus durch Hydrolyse 

(2R,4R)-4-(Carboxymethoxy)-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 517, F. 

30 ' 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolldin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-brom- 
phenyl)-amld]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morphorin-4-yl)-phenyll-amid}, ESI 536, 

F. 103°. 
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Beispiei 1 1 

Die Herstellung von lsobuttersaure-(3R,5R)-1-(4-chlor-phenyl- carbamoyl)- 
5-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenylcarbamoyl]-pyrrolidln-3-yl-ester (■•A12") 
erfolgt analog nachstehendem Schema: 



10 




15 Eine Losung von 0.2 g (0.44 mmol) "A8" und 0.146 ml Isobuttersaure- 
anhydrid In 1 ml Pyrldin wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
AnschlieBend wird die Reaktionsmischung mit 10 ml Essigsaure- 
ethylester versetzt und die Essigsaureethylester-Losung nachelnander 

20 mit je 5 mil N Salzs^ure und ges^ttlgter Kochsalzldsung gewaschen 

und Qber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abflitrieren des Trockenmitteis 
und Abzlehen des LOsungsmittels erhdit man 183 mg (79.3%) 
lsobuttersaure-(3R,5R)-1-(4-chlor-phenyl-carbamoyl)-5-[4-(3-oxo- 
morpholln-4-yl)-phenylcarbamoyl]-pyrrolldln-3-yl-ester ("12") als weisse 
Kristalle, ESI 529, F. 129°. 

Analog erhait man die nachstehenden Verbindungen 

30 Propionsaure-(3R,5R)-1-(4-chlor-phenyl-carbamoyl)-5-[4-(3-oxo- 
mprpholin-4-yl)-phenylcarbamoyl]-pyrrolldin-3-yl-ester, ESI 515; 

Essigsaure-(3R.5R)-1-(4-chlor-phenyl-carbamoyl)-5-[4-(3-oxo- 
morpholln-4-yl)-phenyIcarbamoyl]-pyrrolldin-3-yl-ester, ESI 501, F. 148°. 



35 
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Beispiel 12 

Die Herstellung von [1 ,3]Dioxolan-4,5-dicarbonsaure-4-[(4-chlorphenyl)- 
amid]-5-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid} erfolgt analog 
nachstehendem Schema: 



10 



15 




Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen 

[1,3]Dioxolan-4,5-dicarbonsaure-4-[(4-chlorphenyl)-amid]-5-{[3- 
methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

[1,3]Dioxolan-4,5-dicarbonsaure-4-[(4-chlorphenyl)-amid]-5-{[4-(2- 
oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, ESI 440; 

[1 .3]Dioxolan-2,2-dimethyl-4,5-dicarbonsaure-4-[(4-chlorphenyl)- 
amid]-5-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyll-amld}, ESI 474; 

[1,3lDioxolan-2,2-dimethyl-4,5-dicarbonsaure-4-[(4-chlorphenyl)- 
amidl-5-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl3-amld}, ESI 488; 

[1.3]Dioxolan-2,2-dimethyl-4,5-dicarbonsaure-4-[(4-chlorphenyl)- 
amld]-5-{[4-(2-oxo-1H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amld}, ESI 468. 
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Belspiel 13 

Analog Beispiel 7 erhSIt man durch Umsetzuhg von l-BOC-pip©razin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld mit 4-Chlorphenyl- 
isocyanat die Verbindung 

1 -BOC-piperazin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[4-chlorphenyl)-amid]-2-{[4-(3- 
oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid} 



10 



15 . 




Durch Abspaltung der BOC-Gruppe erhait man 
Piperazin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[4-chIorphenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo- 
20 morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}. 

Analog erhSIt man durch Umsetzung von 4-Chlorphenyllsocyanat mit 
[1,3]Oxazinan-4-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid 
die Verbindung 

25 

[1,3]Oxazlnan-3,4-dicarbonsaure-1-[4-chlorphenyl)-amid]-2-{[4-(3- 
oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}. 

Beispiel 13-1 

30 

Die Herstellung von (R)-4-Oxo-pyrrolidln-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor- 
phenyl)-amjd]-2-{[4-(3-oxo-moipholin-4-yl)-phenyl]-amid} erfolgt analog 
nachstehendem Schema: 



35 
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Die Ldsung von 0.3 g (0.65 mMol) (1 R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2- 
dlcarbonsaure7l-[(4-chlor-phenyl)-amicl]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyi]-amid} (Beispiel 7) in 15 ml IS^emylenclilorld wird mit 0.21 g (0.98 
wMol) Pyridiniumclilorocliromat (PCC) versetzt und die Realctions- 
miscliung 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend wird 
der ausgefallene Niederschlag abfiltrlert, das Filtrat dreimal mit je 20 mi 
Wasser gewasclien und Qber Natriumsulfat getroclot. Nacli Abziehen des 
Ldsungsmittels wird der Ruckstand mittels praparativer HPLC aufgereinigt. 
Man erh&lt so 140 mg (47%) (R)-4-Oxo-pyrrolldin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4- 
cliloro-plienyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpliolin-4-yl)-plienyl]-amid} als 
weisses Pulver, ESI 457, F. 154 °. 

BelsDiel 13-2 

Die Herstellung von (2R,4R)-1-[2-(4-ChIor-phenyl)-acetylH-hydroxy- 
pyrrolidin-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld erfolgt 
analog nachstehendem Schema: 



35 
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15 Eine L5sung aus 0.5 g (1 .46 mMol) (2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrollclin-2-carbon- 
saure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid (Belspiel 7.2) und 0.2 ml 
Triethylamin in 20 ml Toluol wird bei Raumtemperatur nachelnander mit 
0.25 g (1 .46 mMol) 4-Chlorphenylessigsaure und 0.36 g (1 .46 mMol) Ethyl- 

2Q 2-ethoxy-1 ,2-dihydrochlnoiln-1 -oarboxylat (EEDQ) versetzt. Die so 

erhaltene Reaktlonsmischung lasst man anschliessend 12 Stunden bei 
Raumtemperatur ruhren, wascht sle dann nachelnander mIt je 1 0 ml 1 N 
Salzsaure und 1 0 ml gesSttigter Natriumhydrogencarbonat-ldsung und 
trocknet die organische Phase Qber Natriumsulfat. Nach Abziehen des 

^® LSsungsmittels wird das Rohprodukt mittels prSparativer HPLC gerelnlgt. 
Man erhalt so 0.31 g (46.4%) (2R,4R)-1 -[2-(4-Chlor-phenyl)-acetyl]-4- 
hydroxy-pyrrolidin-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid 

als weisses Pulver, ESI 458, F. 141°. 

30 

Analog erhalt man die nachstehenden Verbindungen 



35 



(2R,4R)-1-(4-Chlor-benzoyl)-4-hydroxy-pyrrolidin-2-carbonsaure-[4- 
(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 444, F. 216*'; 
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(2R,4R)-1 -(1 -1 >f lndol-3-yl-methanoyl)-4-hydroxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyIl-amid, ESI 449, F. 283°; 

(2R,4R)-1 -(1 -1 H-lndol-6-yl-methanoyl)-4-hydroxy-pyrrolldln-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 449, F. 148". 

5 

BeisDiel 13-3 

Die Hersteliung von (2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolldin-1.2-dlcarbonsaure-1-[(4- 
10 chlor-phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-rnorpholin-4-yl)-phenyll-amld} 
erfolgt analog nachstehendem Schema: 



15 



20 



25 




EIne Suspension von 5 g (21 .62 mMol) Cis-N-Boc-4-Hydroxy-D-pro!in und 
8.66 g (43.24 mMol) Ethyl-4-toluolsulfonat in 5 ml Tetrahydrofuran (THF) 
wird mit einer Losung von 2.94 g (73.5 mMol) Natriumhydroxid in 5 ml 
Wasser zugegeben. Nun wird die Reaktionsmischung 12 Stunden bel 40 
°C gerOhrt, anschliessend am Rotationsverdampfer eingeehgt und der 
35 RQckstand mit 1 0 ml Wasser aufgenommen. Die wSssrige LOsung wird 
dann zweimal mit ]e 10 ml Methylenchlorid gewaschen und mit 2N 



wo 2004/087646 



-85- 



PCT/EP2004/002350 



Salzsaure angesSuert. Die so erhaitene saure Losung wird dreimal mit je 
20 ml Methylenchiorid extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten 
Methylenchiorid-Extrakte Qber Natriumsulfat und Abziehen des 
Ldsungsmlttels erhait man 4.87 g (86.9%) Cis-N-Boc-4-Ethoxy-D-prolin als 
^ farbloses Ol. ESI: 232. 

Analog Beisplel 7 erhait man aus Cis-N-Boc-4-Ethoxy-D-prolin die 
Verbindung 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2- 
1 0 {[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyll-amid}, ESI 501 , F. 1 1 7°. 

Analog erhait man die Verbindungen 

^ g (2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 

amld]-2-{[4-(2-oxo-1H-pyridln-1-yl)-phenyl]-amld}, ESI 481, F. 209"; 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-Ghlor-phenyl)- 
amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4'yl)-phenyl]-amid}, ESI 505, F. 187°. 

BeisDiel13-4 

Die Herstellung von (R)-Pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-2-[(4-chlorphenyl)- 
amide]-1 -{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid} erfolgt analog 
25 nachstehendem Schema: 



30 
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Eine LOsung von 961 mg (5.00 mmol) 4-(4-Amino-phenyl)-morphorm-3-on 
in 10 ml Dlchlonnethan wird mit 1.01 g (5.00 mmol) 4-Nltrophenyl- 
chlorfonfniat und 0.404 ml (5.00 mmol) Pyrldin versetzt und 1 Stunde bei 

® Raumtemperatur geriihrt. Zu der Suspension werden 1 .31 g (5.00 mmol) 
(R)-2-(4-Chlorphenylcarbamoyl)-pyrrolldinlum-chlorid und 2.55 ml (15.0 
mmol) N-Ethyldiisopropylamin gegeben. Das Reaklionsgemlsch wird 12 
Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt, anschlieBend eingedampfl und der 

10 Ruckstand an einer KieselgelsSule chromatographiert: (R)-Pyrrolidin-1 ,2- 
dicarbonsaure-2-[(4-chlorphenyl)-amide]-1-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-amid} als gelblicher Feststoff , ESI 443. 

Analog erhait man 

(S)-Pyrrolidin-1,2-dlcarbonsaure-2-[(4-chlorphenyl)-amlde]-1-{[4-(3-oxo- 
morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 443. 

BelsDiel 13-5 

20 

Die Herstellung von (R)-1-{2-[4-(3-Oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-acetyl}- 
pyrrolidin-2-carbonsaure-(4-chlorphenyl)-amid erfolgt analog 
nachstehendem Schema: 

25 



30 
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Eine Suspension von 2.80 g (13.0 mmol) N-Boc-D-Prolln und 1.66 g (13.0 
mmol) 4-Chloranirm in 50 ml Toluol wird mit 4.82 g (19.5 mmol) Ethyl-2- 
ethoxy-1,2-dihydrochinolin-1-carboxylat (EEDQ) versetzt und 3 Stunden 
be! Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das 
Filtrat mit Petrolether versetzt. Der entstandene Niederschlag wird 
abfiltriert und getrocknet: (R)-2-(4-Chlorphenylcarbamoyl)-pyrrolidin-1- 
carbons&ure-tert.-butylester als farblose Kristalle; ESI 325. 

4.00 g (12.3 mmol) (R)-2-(4-Chlorphenylcarbamoyl)-pyrrolidln-1- 
carbonsaure-tert.-butylester wird In 20 ml 4 N HCI In DIoxan gelSst und 2 
Stunden bei Raumtemperatur belassen. Das Reaktionsgemisch wird 
eingedampft und getrocknet: (R)-2-(4-Chlorphenylcarbamoyl)- 
pyrrolidinium-clilorid als leicht braunliclner Feststoff; ESI 225. 



Eine Losung von 261 mg (1.00 mmol) (R)-2-(4-Chlorphenylcarbamoyl)- 
pyrrolidinium-chlorid und 235 mg (1.00 mmol) 4-(3-Oxomorpholin-4-yl)- 
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phenylessigsaure in 2 ml DMF wird mit 0.26 ml (2.4 mmol) 4-Methyl- 
morpholin und 230 mg (1.2 mmol) N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'- 
ethylcarbodilmidhydrochlorid (DAPECI) versetzt und 18 Stunden be! 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser 
gegeben und der entstandene NIederschlag abfiltiiert: (R)-1 -{2-[4-(3-Oxo- 
morpholln-4-yl)-phenyl]-acetyl}-pyrrolidln-2-cait)onsaure-(4-chlorphenyl)- 
amid als leicht brSunllcher Feststoff; ESI 442. 

Analog erhait man (S)-1-{2-[4-(3-Oxo-morpholln-4-yl)-phenyl3-acetyl}- 
pyrrolidln-2-carbonsaure-(4-chlorphenyl)-amid, ESI 442. 



Herstellung des Carbonsaurebaustelns 




Eine Suspension von 20.0 g (92.7 mmol) 4-Aminophenylessigsaure- 
ethylester Hydrochlorid in 25 ml Toluol wird mit 14.6 g (92,7 mmol) (2- 
Chlorethoxy)-acetylchlorld versetzt und 24 Stunden zum Sieden erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und getrocknet: {4-[2-(2- 
Chlorethoxy)-acetylamlno]-phenyl}-esslgsaureethylesterals gelbiicher 
Feststoff; ESI 300. 

EIne Losung von 26.6 g (88.8 mmol) {4-[2-(2-Chlorethoxy)-acetylamlno]- 
plienyl}-essigsaureethylester In 100 ml Acetonitrll wird mit 43.4 g (133 
mmol) Caesiumoarbonat versetzt und 1 8 Stunden bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat eingedampft: [4- 
(3-Oxo-morpholin-4-yl)-phenyll-esslgsaureethylester als gelbliches Ol; ESI 
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264. 

In einer Ldsung von 3.37 g Natriumhydroxid in 40 ml Ethanol werden 20.2 
g (76.8 nfimol) [4-(3-Oxomorpholin-4-yl)-phenyl]-essigsaureethylester 

® geldst und die ReaktionslSsung 1 8 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, der RQckstand in Wasser gel&st 
und mit 1 N SalzsSure auf einen pH-Wert von 3 angesauert. Es wird mit 
Ethylacetat extrahiert und die organische Phase uber Natriumsulfat 

10 getrocknet und eingedampft: 4-(3-Oxomorpholln-4-yl)-phenylessigsaure 
als gelbiicher Feststoff; ESI 236. 

Analog Belspiel 13-5 erhdlt man die nachstehenden Verbindungen 

15 

(2R,4R)-1-{2-[4-(3-Oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-acetyl}-4->^ethoxy- 
pyrrolldin-2-carbonsaure-(4-chlorphenyl)-amid, 

(2R,4S)-1-{2-[4-(3-Oxo-morpholin-4-yl)Tphenyl]-acetyl}-4-methoxy- 

pyrrolldin-2-carbonsaure-(4-chlorphenyl)-amid, 

(2S,4R)-1-{2-[4-(3-Oxo-morphol|n-4-yl)-phenyl]-acetyl}-4-methoxy- 

pyrrolldin-2-carbonsaure-(4-chlorphenyl)-amid, 

(S)-1 -{2-[4-(2-Oxo-1 H-pyridin-1 -yl)-phenyl]-acetyl}-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-(4-chlorphenyl)-amld, 
25 (S)-1 -{2-[4-(2-Oxo-pyrrolidiri-1 -yl)-phenyl]-acetyl}-pyrrolidin-2- 

carbonsaure-(4-chlorphenyl)-amid, 

(R)-1-{2-[4-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)-phenyll-acetyl}-pyrrolldin-2- 

carbonsaure-(4-chloT3henyl)-amid, 

(R)-1 -[4-(2-Oxo-piperidln-1 -yl)-benzoyl]-pyn'olidin-2-carbonsaure-(4- 
chtorphenyl)-amid, 

(R)-1 -[4-(2-Oxo-piperidin-1 -yl)-phenyl-oxycarbonyl]-pyn'oridin-2- 
carbonsaure-(4-chlorphenyl)-amld. 



35 
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BeisDiel 13-6 

Die Herstellung von (2R,4R)-4-(2,3-Dihydroxypropoxy)-pyrrolldin-1,2- 
dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 
phenyl]-amid}, erfolgt analog nachstehendem Schema: 
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Die L5sung von 10.3 g (42 mmoO (2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2- 
dicarbonsaure-1-fert-butylester-2-methylester und 36.34 ml (420 mmol) 3- 
Brom-1-propen in 100 ml Dimethylfonnamid (DMF=) wird unter Sticlcstoff 

^ portionsweise mit 1 .56 g (38.6 mmol) Natrlumhydrld versetzt und 

anschlieBend 15 min. be! Raumtemperatur gerOhrt. Man fQgt dann zu der 
Reaktlonsmischung 9.73 g (42 mmol) Sllberoxid portionsweise hinzu und 
lasst das Reaktionsgemisch noch 12 Stunden bei Raumtemperatur rOhren. 

10 Danach wird die Reaktlonsmischung abfiltriert, das Filtrat im Vakuum zu 
Trockne eingedampft und der Ruckstand in 20 ml gesattigter Zitronen- 
saureldsung aufgenommen. Nach Abfiltrieren des ausgefallenen 
Niedersclilags wird das Filtrat zweimal mIt ]e 20 ml Essigsaureethy tester 
c extrahiert. Nach Trocknen der verelnlgten organlschen Phasen uber 
Natrlumsulfat und Abziehen des L5sungsmittels erhait man 1 1 .6 g 
(2R,4R)-4-Allyloxy-pyrrolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-feff-butylester-2- 

methylester als rotbraunes Oi; ESI 286. 

Die Losung von 5 g (1 7.52 mmol) (2R,4R)-4-Allyloxy-pyrrolidlnr1 ,2- 
dicarbonsaure-1 -fe/t-butylester-2-methylester In 60 ml Wasser, 25 ml 
Aceton und 10 ml tert.Butanol wird bei Raumtemperatur nachelnander mIt 
6.16 g (52.6 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) und 193,7 mg 

25 Kaliumosmat-Dlhydrat versetzt und 48 Stunden geruhrt. AnschlieBend wird 
die Reaktlonsmischung mit 6.6 g (52.6 mmol) Natriumsulfit versetzt und 
noch eine Stunde bei Raumtemperatur gerQhrt. Danach wird das 
Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt, der Ruckstand In 50 ml Wasser 

2Q aufgenommen und die wassrige Losung zweimal mit je 20 ml 

Essigsaureethylester extrahiert. Nach dem Trocknen der verelnlgten 
organlschen Phasen Qber Natrlumsulfat und Abziehen des Losungsmittels 
erhait man 4.7 g (2R,4R)-4-(2,3-Dihydroxy-propoxy)-pyrroHdin-1,2- 
dicarbonsaure-1-fe/f-butylester-2-methylesterals gelbliches Ol; ESI 320. 
Die Losung von 4.6 g dieses Methylesters werden in 40 ml 
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Tetrahydrofuran, 10 ml Methanol und 10 ml Wasser mit 1 .06 g 
Lithlumhydroxid versetzt und die Reakllonsmlschung wird 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird die Reaktlonsmiscliung im 
Vakuum eingengt, die zuriickgebliebene wassrige Ldsung mit 10 ml 
gesdttigter Citronensaureldsung versetzt und dreimal mit je 20 ml 
EssigsSureetliylester extrahiert. Nacli dem Trocknen der vereinigten 
organischen Phasen Qber Natriumsulfat und Abziehen des Ldsungsmittels 
erhalt man 4.3 g (2R,4R)-4-(2,3-Dlhydroxy-propoxy)-pyrrolidin-1 .2- 
dlcarbonsaure-fe/f-butylester als gelbes Pulver; ESI 306. Aus dieser Saure 
erhalt man analog zum Beispiel 7 die Verbindung (2R,4R)-4-(2,3- 
Dihydroxy-propoxy)-pyrrolidln-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid] 

2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}; ESI 533. 
Analog erhalt man 

(2R,4R)-4-(2,3-Dihydroxy-propo>cy)-pyrrolldln-1,2-dicarbonsaure-1-[(4- 
chlor-phenyl)-amid]2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}; ESI 

551. 

BeisDiel 13 > 7 

Die Herstellung von 

(2R,4R)-4-(2-Hydroxy-3-pyrrolidin-1-ylpropoxy))-pyrrolidin-1,2- 
dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amidl-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 

phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-(2-Oxo-oxazolldin-5-ylmethoxy)-pyrrolidin-1,2- 
dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 

phenyi]-amid} und 

(2R,4R)-4-(3-Amino-2-hydroxy-propoxy)-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure- 

1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 
532, F. 115; 

erfolgt analog nachstehendem Schema: 
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BeisDiel 13-8 

30 

Die Herstellung von (2R,4R)-4-Metho)cy-pyrroHdln-1,2-clicarbonsaure-1-[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{N-methoxycarbonylmethyl-N-[4-(3-oxo-morpholin-4- 
yl)-phenyl]-amicl} erfolgt analog nachstehendem Schema: 



35 
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10 




Die Losung von 1g (2.31 mmol) (2R,4R)-4-Methoxy-2-[4-(3-oxo-morpholin- 
4-yl)-phenylcarbamoyl]-pyrrolldin-1 -carbonsaure-fert.-butylester (hergestellt 

15 analog zum Beisplel 7.1) in 20 ml Dimethylformamid wird mit 61 mg (2.54 
mmol) Natrlumhydrid versetzt und 30 min bei Raumtemperatur geruhrt. 
AnschlieBend fQgt man der Reaktionsmischung noch 0.22 mg (2.31 mmol) 
Bromessigsauremethylester hinzu und lasst sie dann 12 Stunden bei 
Raumtemperatur ruhren. Danacli wird das Realctionsgemisch im Vakuum 
eingeengt, der Ruckstand in 20 ml Wasser aufgenommen und die 
wassrige Ldsung dreimal mit je 20 ml Methylenchlorid extrahiert. Nach 
Trocknen der vereinlgten organlschen Phasen Qber Natrlumsulfat und 
Abziehen des Ldsungsmitlels erhait man 1.1 g (2R,4R)-4-Methoxy-2- 

25 {methoxycarbonylmethyl-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-carbamoyl}- 
pyrrolldln-1-carbonsaure-ferf.-butylester als gelbes 6l; ESI 
(M-BOC) 392. 

30 Durch Abspaltung der BOC-Gruppe erhait man daraus (2R,4R)-4- 

Methoxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-clilor-phenyl)-amidl-2-{N- 
methoxycarbonylmethyl-N-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

ESI 545, F. 106'. 



35 



Analog erhait man die Verbindung 
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(2R,4R)-4-Methoxy-pyrroIidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amidl- 
2-{N-methoxycarbonyImethyl-N-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyI]- 

amid}, 

^ ESI563, F. 100^ 
BeisDiel 13-9 

1 0 Die Herstellung von (2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-cyclohexan-1-yll-amid} 

erfolgt analog nachstehendem Schema 



15 



20 



25 




13-9.1 Die Losung von 10 g (40.3 mmol) (4-Amino-cyclohexyl)- 
30 carbaminsaure-benzylester und 6.2 ml Triethylamin (TEA) in 300 ml 

Tetrahydrofuran wird mit 6.32 g (40.3 mmol) (2-Chlor-ethoxy)-acetylchlorid 

versetzt und anschlieBend 20 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 

Danach engt man die Reakllonsmlschung Im Vakuum ein, nimmt den 
35 Riiclcstand in 20 ml Wasser auf und exlrahlert die wassrige Losung 

dreimal mit je 20 ml Essigsaureethylester. Nach dem Trocknen der 
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vereinigten organischen Phasen Qber Natriumsulfat und Abziehen des 
LSsungsmlttels wird der RQckstand In 20 ml Acetonltril aufgenommen und 
die entstandene Ldsung mit 2.3 g Casiumcarbonat versetzl. Man lasst nun 
die Reaktionsmischung 48 Stunden bel Raumtemperatur rQhren, engt 

^ dann im Vakuum ein, nimmt den RQckstand In 20 ml Wasser auf und 

extrafiiert die wassrige Losung viermal mit je 20 ml EssigsSureethylester. 
Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen Ober 
Natriumsulfat und Abziehen des Losungsmittels nimmt man den 

10 RQckstand in 50 ml Tetrahydrofuran auf, versetzt die so entstandene 

Losung mit 0.3 g 5%lgem Palladlum/Kohle und hydriert bis zum AufhOren 
der Wasserstoffaufnahme. AnschlleBend wird der Katalysator abflltrlert 
und das Filtrat zur Trockne Im Vakuum eingeengt. Man erhalt so 1 .5 g 4- 
(4-Amlno-cyclohexyl)-morpholln-3-onalsfarbloses0l; ESI 199. 

1 3-9.2 Analog zum Belspiel 7.3 erhSIt main aus cls-N-BOC-4- 
Hydroxy-D-prolin und 4-Chlorpenylisocyanat die Verblndung (2R,4R)-1-(4- 
Chlor-phenylcarbamoyl)-4-hydroxy-pyrrolidin-2-carbonsaure; ESI 285; F. 

2° 132-. 

13-9.3 Analog zum Belspiel 7.1 erhalt man aus dem Amin 13-9.1 und der 
Saure 1 3-9.2 die Verblndung (2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbon- 
25 saure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-cyclohexan-1 - 
yl]-amld}, ESI 465; F. 245«. 

BeisDiel 13-10 

30 

Analog Belspiel 7 erhalt man die nachstehenden Verblndungen 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
35 amid] 2-[(1 '-methyl-El ,4']blplperldlnyl-4-yl)-amld], ESI 464; F. 78° 
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5 




CI 



(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amid] 2-[(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1 ,4']bipyridinyl-4-yl)-amld], ESI 444 




(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amid] 2-[(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,4']bipyridinyl-4-yl)-amid, ESI 472; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-2-(4-pyridin-4-yl-piperazin-1-carbonyl)-pyrrolidln- 
1-carbonsaure-(4-ch!or-phenyl)-amid, ESI 430 



30 




35 



(2R,4R)-4-Hydroxy-2-[4-(2-methoxy-phenyl)-pipera2in-1-carbonyll- 
pyiTOlldin-1-carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amid, ESI 459 
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(2R,4R)-2-[4-(4-Fluor-phenyl)-piperazin-1-carbonyl]-4-hydroxy- 
pyrrolidin-1-carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amid, ESI 447; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-2-[4-hydroxy-4-(4-methoxy-phenyl)-piperidin-1- 
carbonyl]-pyrrolidln-1 -carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amid, ESI 456; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-2-(4-pyridln-2-yl-plperazln-1-carbonyl)-pyrrolldln- 

1-carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amid, ESI 430; 

(2R,4R)-2-[4-(4-Ethyl-piperazin-1 -yl)-piperidln-1 -carbonyl]-4-hydroxy- 
pyrrDlldln-1-carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amid, ESI 465; 

(2R,4R)-2-[4-(4,6-Dimethyl-pyiimidin-2-yl)-piperazin-1-carbonyl]-4- 
hydroxy-pyrrolldin-1-carbonsaure-(4-chlor-phGnyl)-amld, ESI 459; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazln-1 - 
carbonyl]-pyrrolidin-1-carbonsaure-(4-chloro-phenyl)-amid; ESI 450; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2- dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[2-(2-dlmethylamino-ethoxy)-4-morpholin-4-yl-phenyl]-amid}, ESI 

532; 

(2R.4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 .2- dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 
amid] 2-[(2-ethoxy-4-morpholln-4-yl-phenyl)-amld], ESI 489; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1 ,2- dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyO- 
amld]-2-[(4-morpholln-4-yl-2-propoxy-phenyl)-amid], ESI 504; 

BeisDiel 13-11 



Analog Beispiel 7 erhalt man die nachstehenden Verblndungen 
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(2R.4R)-4-Hydroxy-pyrroliclln-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(2-imino-pyrrolidin-1-yO-phenyl]-amld}. ESI 442; 

(2R.4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[3-methyl-4-(2-imino-pyrrolldin-1 -yl)-phenyl]-amid}, ESI 456; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolldin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-[4-{2-[(E)-cyanimlno]-imidazolidin-1 -yl)-phenyl]-amid}, ESI 468; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[4-(2-imino-5-methyl-thiazol-3-yI)-phenyl]-amid}, ESI 473; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[2-aminocarbonyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyll-amid}, ESI 

502; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-2-methyl-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, ESI 457. 

BeisDlel13-12 



Die Herstellung von (2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-acryloyl]-4- 
hydroxy-pyrrolidin-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid 

erfolgt analog nachstehendem Schema: 




Die L6sung von 1 g (6.62 mmol) 5-Chlor-2-thlophencarboxaldehyd und 
1.38 g (13.23 mmol) Malonsaure in 0.07 ml PIperidIn und 5 ml Pyridin wird 
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2 Stunden am RuckfluB erhitzt. AnschlieBend iasst man die 
Reaktionsldsung abkOhlen, giesst sie dann auf 20 ml Wasser und sSuert 
sie mit 2N Saizsaure auf pH 1 an. Das dabei ausgefallene Produkt wird 
abgesaugt und bei 80° C im Trockenschrank getrocknet. Man erhktt. so 
1 .02 g (E)-3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-acrylsaure als braune Kristalle, ESI 
189. 

Analog zum Beisplel 7.1 erhSIt man bei der Reaktlon zwischen der 
Verbindung des Beispiel 7.2 und (E)-3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)- 
acrylsaure die Verbindung (2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-thioplien-2-yl)- 
acryloyl]-4-hydroxy-pyrrolidin-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-amid als farblose Kristalle, ESI 476, F. 151". 

Analog warden die nachstehenden Verbindungen erhalten 

(2R,4R)-1-[(E)-3-Thioplien-3-yl-acryloyl]-4-hydroxy-pyn'olidin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-plienyl]-amid, ESI 442, F. 137°; 

(2R,4R)-1-[(2E,4E)-5-PlienyI-penta-2,4-dlenyloyl]-4-hydroxy- 
pyrrolidin-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld, ESI 462, 
F. 127°; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Methyl-furan-2-yl)-acryIoyl]-4-hydroxy-pynrolidin- 
2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 440, F. 133°; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-Tlniophen-2-yl-acryloyl]-4-hydroxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 442; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-acryloyl]-4-methoxy- 
pyrrolidin-2-carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 
ESI 508; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-thlophen-2-yl)-acryloyl]-4-hydroxy- 
pyn'olidin-2-carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 
ESI 494, F. 111°; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(4-ChIor-phenyl)-acryloyl]-4-hydroxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 470; 
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(2R,4R)-1-[(E)-3-(3,4-Dichlor-phenyl)-acryloyI]-4-hydroxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amicl, ESI 504; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(4-Chlor-phenyl)-acryloyl]-4-methoxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 484; 
^ (2R,4R)-1-[(E)-3-(3,4-Dichlor-phenyl)-acryloyI]-4-methoxy-pyrrolidin- 
2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld, ESI 518; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-1H-lmidazol-4-yl-acryloyl]-4-hydroxy-pyrrolidin:2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 426; 
1 0 (2R,4R)-1 -[(E)-3-(5-Chlor-thlophen-2-yl)-acryloyl]-4-methoxy- 

pyrrolidin-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyri-amid, ESI 490; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-furan-2-yl)-acryloyl]-4-hydroxy-pyiTolidln-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 460; 
^ g (2R,4R)-1 -[(E)-3-(5-Chlor-f uran-2-yl)-acryloyl]-4-methoxy-pyrrolidln-2- 

carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld, ESI 474; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(4-Chlor-phenyl)-acryloyl]-4-ethoxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 498; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(3,4-Dlchlor-phenyl)-acryloyl]-4-ethoxy-pyrrolldln-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 532; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-furan-2-yl)-acryloyl]-4-ethoxy-pyrrolldin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 488; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-acryloyl]-4-ethoxy-pyrrolidin- 
25 2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 504; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(4-ChIor-phenyl)-acryloyl]-4-hydroxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-m6rphoiin-4-yl)-phenyl]-annid, ESI 488; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(3,4-Dlchlor-ph©nyl)-acryloyl]-4-hydroxy-pyrrolldin-2- 
gQ carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld, ESI 522; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-furan-2-yl)-acryloy!]-4-hydroxy-pyrrolidln-2- 
carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld, ESI 478; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-furan-2-yl)-acryloyl]-4-methoxy-pyrrolidln-2- 
carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-annid, ESI 492; 
^ (2R,4R)-1-[(E)-3-(4-Chlor-phenyl)-acryloyl]-4-methoxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-annid, ESI 502; 
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(2R,4R)-1-[(E)-3-{3,4-Dichlor-phenyl)-acryIoyl]-4-methoxy-pyrrolidin- 
2-carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld, ESI 536; . 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(4-Chlor-phenyl)-acrytoyl]-4-ethoxy-pyrrolidln-2- 
carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyr|-amld, ESI 516; 

{2R,4R)-1-[(E)-3-(3,4-Dlchlor-phenyl)-acryIoyl]-4-ethoxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyI]-amid, ESI 550; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-furan-2-yl)-acryloyl]-4-ethoxy-pyrrolldin-2- 
carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 506; 

(2R.4R)-1 -[(E)-3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-acryloyI]-4-ethoxy-pyrrolidin- 
2-carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld, ESI 522; 

(2R,4R)-1 -[(E)-3-1 H-l midazol-4-yl-acryloyl]-4-ethoxy-pyrrolidln-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 454; 

(2R.4R)-1 -[(E)-3-1 H-lmidazol-4-yl-acryloyl]-4-hydroxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 444; 

(2R,4R)-1 -[(E)-3-1 H-lmidazol-4-yl-acryloyl]-4-methoxy-pyrroHdln-2- 
carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld, ESI 458; 

(2R,4R)-1 -[(E)-3-1 W-lmldazol-4-yl-acryloyl]-4-ethoxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld, ESI 472; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-Pyrldln-3-yI-acryloyll-4-hydroxy-pyiTolldln-2- 
carbonsaure-[2-fIuor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld, ESI 455; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-Pyrldln-3-yl-acryloyl]-4-ethoxy-pyrTolldin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl3-amid, ESI 465; 

(2R,4R)-1 -[(E)-3-Pyridln-3-yl-acryloyl]-4-methoxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 469; 

(2R,4R)-lT[(E)-3-Pyridin-3-yl-acryloyl]-4-ethoxy-pyrrolldln-2- 
carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 483; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-Pyridin-3-yl-acryloyl]-4-hydroxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenylhamid, ESI 437; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-Pyridin-3-yl-aciyloyl]-4-nnethoxy-pyrrolidln-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld, ESI 451; 
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(2R,4R)-1-[(E)-3-Pyridin-4-yl-acryloyl]-4-hydroxy-pyrroliclin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 437; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-Pyridin-4-yl-acryloyl]-4-ethoxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyI]-amid, ESI 465; 

(2R,4R)-1 -[(E)-3-1 H-lmidazol-4-yl-acryloyl]-4-methoxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amfd, ESI 440; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(4-Brom-thlophen-2-yl)-acryloylH-hydroxy- 
pyrrolldln-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld, ESI 521 ; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(4-Brom-thiophen-2-yl)-acryloylH-ethoxy-pyrrolldln- 
2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld, ESI 549; 

(2R,4R)-1 -[(E)-3-(5-Brom-thiophen-2-yI)-acryloyl]-4-hydroxy- 
pyrrolidin-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-ylj-phenyl]-amid, ESI 521 ; 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Brom-thiophen-2-yl)-acryloyl]-4-ethoxy-pyrrolldln- 
2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 549. 

BelSDlei13-13 

Analog Beispiel 7 werden die folgenden Verbindungen erhalten 

(R)-1-[4-(2-Oxo-plperidin-1-yl)-benzoyl]-pyrrolidin-2-carbonsaure-(4- 

chlor-phenyl)-amid, ESI 426; 

(S)-1 -[4-(2-Oxo-piperidin-1 -yl)-benzoyl]-pyrrolldin-2-carbonsaure-(4- 

chlor-phenyl)-amid, ESI 426; 

(R)-Pyrrolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(5- 
oxo-[1,4]oxazepan-4-yl)-phenyll-amid}, ESI 457; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolldin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[4-(5-oxo-[1,4]oxazepan-4-yl)-phenyl]-amld}, ESI 473; 

(2R.4R)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[4-((S)-2-methyl-3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyll-amid}, ESI 473; 

(2R)-PyiT0lldln-1 ,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-((S)- 
2-methyl-3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 457; 
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(2R,4R)-4-Hydroxy-pytTolldin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-((R)-2-methyl-3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 473; 

(2R)-Pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-((R)- 
2-methyl-3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 457; 

(2R)-Pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amld]-2-{[4-(3- 
oxo-morpholln-4-yl)-2-phenoxy-phenyl]-amid}, ESI 535; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[2-fluor-4-((R)-2-methyl-3-oxo-morpholln-4-yI)-phenyll-amid}, ESI 

491; 

Plperidln-1 ,3-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-3-{[4-(3-oxo- 

morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, ESI 457; 

Piperidin-1,3-dicarbonsaure-1-[(4-chIor-phenyl)-amid]-3-{[3-methyl-4- 

(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-annid}, ESI 471 ; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 

amid]-2-{[4-(3-oxo-[1,4]oxazepan-4-y!)-phenyl]-amid}, ESI 473; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[2-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 473; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolldln-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyI)- 
amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 459; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1,2-dicarbonsaure-1-[(4rchlor-phenyl)- 

amld]-2-{[2-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, ESI 459. 
BelsDiel 13-14 

Analog Belsplel 7 erhalt man die nachstehenden Verbindungen 

(rac)-2-[3-(4-Chlor-phenyl)-ureldo]-cyclopentancarbonsaure-[4-(3- 
oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 457 
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(rac)-2-[3-(4-Chlor-phenyl)-ureido]-cyclopentancarbonsaure-[3- 
^ Q methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, ESI 471 . 

Belspiel 13-15 

Die Herstellung von (2R,4R)-4-(2-Methoxy-ethoxy)-pyrroliclin-1,2- 
^ ^ dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-amld}, ESI 517, erfolgtwie nachstehend beschrieben 
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1 4. Beispiele zur Herstellung von Zwischenverbindungen 

14.1 Nach folgendem Schema lassen sich alle Verbindungen der 
folgenden Formal VI (mit R = H oder Methyl; n = 3, 4 oder 5) 
synthetisieren. 



10 r^^^'^V^ VI 




r 

o 




R 



Z.B. Synthese von 1-(4-Amino-2-methylphenyl)-pipei1dln-2-on: 
/ O / ^ 



Pd/C 



14.2 Synthase das Phenylplperldonbausteins ohna Methyigruppe: 



HQ 



n ^— ' \=/ n^ilB O 
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Die Herstellung von 1-(4-Amino-2-methyl-phenyI)-piperidin-2-on erfogt z.B. 
wie nachfolgend angegeben: 




1 4.3 1 -(4-Amlno-phenyl)-1 W-pyrazin-2-on 
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-108- 

14.4 1 -(4-Amino-2,5-dimethyl-phenyl)-piperidin-2-on 



5 



10 




14.5 l-(4-Amlno-3-methyl-phenyl)-plperidin-2-on 




25 

1 4.6 1 -(5-Amlno-pyridin-2-yl)-piperldin-2-on 
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1 4.7 1 -(4-Aminomethyl-phenyl)-pipericlin-2-on 




1 4.8 2-(4-Amino-phenyl)-2-aza-bicyclo[2.2.2]octan-3-on 
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1 4.9 1 -(3-Amino-6-ethyl-phenyl)-pyrroridin-2-on 
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10 



15 




1 4.1 0 2-(4-Amlno-2-trifluormethyl-phenyl)-2-aza-blcyclo[2.2.2]octan-3-on 
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1 4. 1 1 1 -(4-Amino-3-chlor-phenyl)-pyrroridln-2-on 



5 



10 




15 

14.12 1-(4-Amino-2-trifluormethyl-phenyl)-piperidln-2-oh 
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1 4.1 3 3-(4-Amlno-2-methyl-phenyl)-[1 ,3]oxazlnan-2-on 
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XX, • a 



Br "-v^O Kl. ISO'C 




N^O 



NH, 

H2 ' 



-5>- 




Pd.c -N^O 



CT 

14.14 4-(4-Amino-phenyl)-morpholin-3-on 



'^1^^^ Benzyltriethylammonlumchlorid 



Pd-C 1 



14.15 1 -(4-Amlno-phenyl)-pyrlclln-2-on 




CS2CO3 



H 




35 Ethanol 
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1 4. 1 6 1 -(4-Amlno-2-methyl-phenyl)-piperidin-2-on 




1 4. 1 7 1 -(4-Amino-phenyl)-1 H-pyriclin-4-on 



15 



20 
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14.18 1 -(4-Amino-phenyl)-4-tert.-butyloxycarbonyl-piperazln-2-on 
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14.19 1 -(3-Aminophenyl)-piperidln-2-on 



H Kupferpulver, K^CO^ 

+ <f~ >=o " 





0 Ra-Ni 




1 4.20 1 -(4-Amino-phenyl)-2-caprolactam 

5 

H 




20 



NO2 



Benzyltriethyl- 
ammoniumchlorid 



25 

1 4.21 1 -(4-Amino-3-f luor-phenyl)-piperidin-2-on 
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1 4.22 1 -(4-Amino-2-f luor-phenyl)-piperidin-2-on 




10 



20 



25 



Ha 



Pd-C 




15 14.23 1-(4-Amino-2-fluorphenyl)-2-caprolactann 



f H F 



F^^.^ f^'^'\ CS2CO3 _ >^ 




+ / \ . NO, 

DMF 




NO2 



KMn04, CH2CI2 




Ra-Ni ^==( — ^ 



Benzyltriethyi- _ 
ammoniumchlorid 



1 4.24 4-(4-Amino-2-f luorphenyl)-[1 ,4]oxazepan-5-on 



O 0.1 Aq. Cul 

30 V-V 2.3Aq.CS2C03 



Haf^-ij-' + o.2Aq 



CHgNCHaCHaNCHa 
Acetonitill, TS'C 




35 



1 4.25 4-(4-Amino-3-phenoxy-phenyl)-morpholin-3-on 



wo 2004/087646 PCT/EP2004/002350 
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K2CO3 ^- ^• 



15 



20 



30 




^' Acetonitril ^ ki^''^s_ ' ^- 



.0-^ 02N-\ /?~\_Ji 



CS2C03 
1 0 Acetonitril 



V\ V^ %v V, 



1 4.26 2-[3-(4-Chlorphenyl)-ureiclo]-cyclopentancarbonsaure 

aNaHCOs Q yJ 

OH °'~0~pi " o 



1 4.27 1 -(4-Chlor-phenylcarbamoyl)-piperidin-3-carbonsaure. 



OH 
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1 4.28 4-(4-Amino-phenyl)-[1 ,43oxazepan-3-on 



HO o- 



TEMPO-Oxidation 
> HQ O- 



Cl 



SOCL 



CI 



CI 



3^ 



CI 



10 



Toluol 



CS2C03 



CI 



Acetonltril 



15 



Hg/Pd 



THF 



Die TEMPO-Oxidation wird nach folgender Literatur durchgefQhrt: 
L. DeLuca et al., J. Org. Chem. 68, 4999-5001 (2003). 
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Pharmakoloaische Paten 
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30 



Affinit&t zu Rezeptoren 
Tabelle 1 



Verbindung 
Nr. 


FXa-ICso[M] 


TF/FVIIa-ICso[M] 


"A1" 


1.8x10-" 


2.3 x 10"° 




2.7x10"" 




"ABI" 


1.8x10^ 


3.9x10"° 


-A6" 


3.7x10"' 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
BeispielA: Injektionsgiaser 

^ Eine Ldsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formal I und 5 g Dinatrlum- 
hydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
8&ure auf pH 6.5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefOllt, 
unter sterilen Bedingungen iyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In- 

10 jektionsglas enthait 5 mg Wirkstoff. 

BeispielB: Suppositorlen 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecitliin und 1400 g Kakaobutter, gieBt in Formen und Ial3t 
erkalten. Jedes Suppositorium enthSIt 20 mg Wirkstoff. 

BeispieIC: Losung 

20 

Man bereitet eine Ldsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Fomnel I, 9,38 g 
NaH2P04 • 2 H2O, 28,48 g NaaHPO* • 12 H2O und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorld in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
25 fuUt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen venwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

30 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptlschen Bedingungen. 
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Belspiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Qblicher 
^ Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 1 0 mg Wirkstoff 
enthait. 

Beispi@l F: Dragees 

10 

Analog Belspiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in Qblicher 
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff uberzogen werden. 

15 

Beispiel G: . Kapsein 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden In Qblicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthSlt. 

20 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilllertem 
25 Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilislert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthait 10 mg 
Wirkstoff. 

30 



35 



wo 2004/087646 



- 120- 



PCT/EP2004/002350 



Patentanspruche 



1 . Verbindungen der Formel I 



10 



15 



30 



R^-^ Q-X — Y — " 
W 

D— G-^O 



worin 

r\ jeweils unabhangig voneinander H, =0, Hal, A, Ethinyl, 

OR^ N(R^)2. NO2, CN, N3, COOR^, CON(R®)2, 
-[C(R*)2]n-Ar, -[C(R'*)2]n-Het, -[C(R'*)2]n-Cycloalkyl, 
-OCOR^ -OCON(R%, NR^COA Oder NR^S02A, 
R"* und R^ zusammen auch einen bicyclisch oder spirocyclisch 
gebundenen 3- bis 7-gliedrigen Carbo- oder 
Heterocyclus mit 0 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, 
20 r3 H, a, H-CHC-CH2-. CH3-CSC-CH2-. 

-CH2-CH(OH)-CH20H, 

-CH2-CH(OH)-CH2NH2, -CH2-CH(OH)-CH2Hef, 
-[C(R*)2]n-Ar', -[C(R^)2]n-Het', -IC(R^)2]n-Cycloalkyl. 
25 -[C(R*)2]n-COOAoder-[C(R^)2]„N(R*)2. 
R* H Oder A, 

W N, CR^, Oder ein sp^ hybridislertes C-Atom, 

E zusammen mit W einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten 

carbocyclischen oder heterocyclischen Ring mit 0 bis 3 
N-, 0 bis 2 O- und/oder 0 bis 2 S-Atomen, 
der eine Doppelbindung enthaiten l<ann, 
D einen ein- oder zweilcemigen unsubstituierten oder ein- 

oder mehrfach durcli Hal, A, OR®, N(R%, NO2, CN, 
35 COOR® Oder CON(R^)2 substituierten aromatlschen 
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Carbo- oder Heterocyclus mit 0 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, 

-[C(R*)2]n-. -[C(R'*)2]nNR^-. -[C(R*)2lnO-. -[C(R%]nS- Oder 
-[C(RVC(R^ln-. 

-[C(R*)2]nCONR^[C(R*)2ln-. -[C(R^2]nNR=CO[C(R*)2]„-. 

-[C(R^2]nNR'[C(R'')2ln-. -[C(R^2]nO[C(R^2]n-. 

-[C(R*)2]nCO[C(R*)2]n- Oder -[C(R^)2]nCOO[C(R*)2]n-. 
Alkylen, Cycloalkylen, Het-diyI oder Ar-diyI, 
einen ein- oder zweikernigen gesattigten oder 
ungesattigten Carbo- oder Heterocyclus mit 0 bis 4 
N-, O- und/oder S-Atomen, der ein- oder zweifacti durcli 
=0, =S, =NR^ =N-CN, =N-N02. =NOR®, =NCOR^, 
=NCOOR^, =NOCOR^ substituiert 1st und femer ein-, 
zwei- Oder dreifach durch R®, Hal, A, -[C(R'*)2]n-Ar, 
-[C(R*)2]n-Het, -[C(R^2]n-Cycloalkyl, OR^ N(R^2, NO2, 
CN. COOR^. CON(R^2, Ni=l^COA, NR^CON(R^)2, 
NR^S02A. COR'*, S02NR^ und/oder S(0)nA substituiert 
sein kann, 

unverzweigtes oder verzwelgtes AlkyI mit 1-10 C- 
Atomen, worin eine oder zwei CH2-Gruppen durcli O- 
oder S-Atome und/oder durch -CH=CH-Gruppen 
und/oder auch 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
kdnnen, 

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 
Hal, A, OR^ N(R®)2, NO2, CN, COOR^ C0N(RV 
NR^COA, NR''CON(R^)2, NR^SOaA. COR^ S02N(R^2. 
S(0)nA, -[C(R*)2]„-COOR^ Oder -0[C(R*)2]o-COOR^ 
substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 
unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch 
Hal, A, OR'', N(R*)2. NO2. CN, COOR*, CON(R*)2, 
NR^COA. NR*C0N(R'')2, NR''S02A, COR^ S02N(R^)2, 
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S(0)„A. -[C(R'*)2]n-COOR* Oder -0[C(R^)2]o-CObR* 
substituiertes Phenyl, Naphthyl Oder Biphenyl, 
Het einen ein- Oder zweikernigen gesattigten, ungesdttigten 

Oder aromatlschen Heterocyclus mlt 1 bis 4 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert Oder ein-, zwel- 
oder dreifach durch Hal, A, -[C(R*)2]n-Ar, -[C(R'')2]n-Hef , 
-[C(R^)2]n-Cycloalkyl. OR^ N(R^)2, NR=^CON(R^)2, NO2. 
CN, 

10 -[C(R'^)2ln-C00R^ -[C(R*)2]n-CON(R^)2. NR^COA, 

NR^SOzA, COR^, SOzNR^, S(0)mA und/oder 
Carbonylsauerstoff substituiert sein kann, 
Het' einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesSttigten 

Oder aromatlschen Heterocyclus mlt 1 bis 4 N-, O- 
und/oder S-Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder 
zwelfach durch Carbonylsauerstoff, =S, =N(R^)2, Hal, A, 
OR*, N(R*)2, NO2, CN, COOR*, CON(R*)2, NR*COA, 
NR'^CON(R'^)2, NR^SOzA, COR'*. SO2NR* und/oder 
S(0)nA substituiert sein kann, 
Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

o 1,2 Oder 3 

25 bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbairen Derlvate, Solvate, SaIze 
und Stereoisomere, einschlieQIIch deren Mischungen in eUlen 
Verh§ltnissen. 
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Verbindungen nach Anspruch 1 , worin 

D einen ein- oder zweikernigen unsubstituierten oder ein- oder 
zwelfach durch Hal substituierten aromatlschen Carbo- oder 
Heterocyclus mit 0 bis 4 IM-, O- und/oder S-Atomen, 

bedeutet, 
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sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

3. Verblndungen nach Anspaich 1 oder 2, worin 

D ein- oder zweifach durch Hal substituiertes Phenyl, Pyridyl, 

Thienyl, Furyl oder Imidazolyl bedeutet, 
sowie ihre pharmazeutisch venA^endbaren Derivate, Solvate, SaIze 
und Stereoisomere, einschlieBiich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

4. Verbindungen gemSS einem oder mehreren der AnsprQche 1-3 , 
worin 

R\ jeweils unabhangig vonefnander H, =0, COOR®, OH, 

OA. NH2, AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, N3, 
Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, NHCOA, NHSO2A. OCH2COOA 
oderOCHaCOOH 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, SaIze 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

5. Verbindungen gemas einem oder mehreren der AnsprQche 1-4, 
worin 

G (CH2)n, (CH2)nNH-, -CH=CH- Oder 

-CH=CH-CH=CH- 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, SaIze 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 
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6. Verbindungen gemas einem Oder mehreren der Anspruche 1 -5, 
worin 

X -[C(R^)2]nCONR^[C(R^)2]„- bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize 

und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 

Verhaltnissen. 

7. Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 -6, 
worin 

X -CONH- Oder -CON(CH2COOA)- bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derlvate, Solvate, SaIze 

und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 

Verhaltnissen. 

8. Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 -7, 
worin 

Y Cycloalkylen, Het-diyI oder Ar-diyI, bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, SaIze 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

9. Verbindungen nach den AnsprOchen 1-8, worin 

Y Pyrldin-diyI, Piperidin-diyl, Cyclohexylen oder unsubstituiertes 
Oder ein- oder zweifach durch A, OA, CI, F, COOCH3, COOH, 
Phenoxy oder Aminocarbonyl substituiertes Phenylen 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch venArendbaren Derivate, Solvate, SaIze 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

1 0. Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 -9, 
worin 
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T einen einkemigen gesattigten oder ungesattigten Hetero- 
cyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O-Atomen, der ein- oder 
zweifach durch =0, =S oder =NH substituiert ist und ein- oder 
zweifach durch Hal, A und/oder OA substituiert sein kann 
^ bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch venA/endbaren Derivate, Solvate, Saize 

und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 

Verhaltnissen. 

10 

11. Verbindungen gemaS einem oder mehreren der Anspruche 1-10, 
worln 

T ein- oder zweifach durch =0 oder =NH substitulertes 
^5 Plperidin-1-yl, Pyrrolldln-1-yl, Pyrldin-1-yl, Morpholln-4-yl, 

Piperazin-1-yl, 1 ,3-Oxazolldin-3-yI, Pyrldazin-2-yl, Pyrazln-1- 
yl, Azepan-1-yl, 2-Aza-blcyclo[2.2.2]-octan-2-yl, 
Imidazolidinyl, Thiazolyl oder [1 ,4]Oxazepanyl, wobel die 
Reste auch ein- oder zweifach durch Hal, A und/oder OA 

20 

substituiert sein konnen 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, SaIze 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
25 Verhaltnissen. 

1 2. Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1-11, 
worln 

Ar unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, A, OA, 
SO2A, COOR^, SO2NH2, ON, COOA, COOH oder Phenoxy 
substitulertes Phenyl 
bedeutet, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, SaIze 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 
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13. Verbindungen gemaB einem oder mehreren der AnsprQche 1-12, 
worin 

D einen ein- oder zweikernigen unsubstituierten oder ein- 

oder zweifach durch Hal substituierten aromatischen 
Carbo- oder Heterocyclus mit 0 bis 4 N-, O- und/oder S- 
Atomen, 

R\ jeweils unabhangig voneinander H, =0, COOR^, OH, 

10 OA, NH2, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, N3, 

Ethinyl. Vinyl, Allyloxy. NHCOA. NHSO2A, OCH2COOA 
Oder OCH2COOH, 
und R^ zusammen auch einen splrocyclisch gebundenen 3- bis 
15 e-gliedrigen Carbocyclus, 

R^ H, A, Phenyl, Benzyl oder [C(R*)2]„COOA, 

R* H Oder A, 

W N, CR^, Oder ein sp^ hybridlsiertes C-Atom, 

E zusammen mit W einen 3- bis 7-gliedrigen gesattigten 

carbocyclischen oder heterooyclischen Ring mit 0 bis 3 
N-, 0 bis 2 O- und/oder 0 bis 2 S-Atomen, 
der eine Doppelbindung enthalten kann, 
G (CH2)n, (CH2)nNH-, -CH=CH- oder 

25 -CH=CH-CH=CH-, 

X -[C(R'')2lnCONR^[C(R^)2]n-. 

Y Cycloalkylen, Het-dlyl oder Ar-diyI, 

Ar unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Hal, A, 

30 OA, SO2A, COOR^, SO2NH2. ON, COOA, COOH oder 

Phenoxy substituiertes Phenyl, 
T einen einkemigen gesSttigten oder ungesattigten 

Heterocyclus mit 1 bis 2 N- und/oder O-Atomen, der ein- 
oder zweifach durch =0, =S oder =NH substituiert ist 

35 

und ein- oder zweifach durch Hal, A und/oder OA 
substituiert sein kann. 
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A unverzweigtes oder verzwelgtes AlkyI mit 1-10 C- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
kdnnen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten, 

sowie jhre pharmazeutlsch verwendbaren Derlvate, Solvate, Saize 
und Stereolsomere, eInschlieBlich deren Mischungen In alien 
10 Verhaltnissen. 

1 4. Verbindungen gemSB einem oder mehreren der AnsprQche 1-13, 
worIn 

15 D ein- Oder zwelfach durch Hal substitulertes Phenyl, 

Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Imldazolyl, 
R\ Jewells unabhSnglg vonelnander H, =0, COOR^ OH, 

OA, NHg, AlkyI mIt 1 , 2, 3, 4, 6 Oder 6 C-Atomen, N3, 
Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, NHCOA, NHSO2A, OCH2COOA 
Oder OCH2COOH, 
R^ und R^ zusammen auch einen splrocyclisch gebundenen 3- bis 

6-gliedrigen Carbocyclus, 
R^ H, AoderCHaCOOA, 

25 R* H Oder A, 

W N, CR^, Oder ein sp^ hybridislertes C-Atom, 

E zusammen mit W einen 3- bis 7-gliedrigen gesSttigten 

carbocyclischen oder heterocyclischen Ring mit 0 bis 3 
3Q N-, 0 bis 2 O- und/oder 0 bis 2 S-Atomen, 

der.elne Doppelbindung enthalten kann, 
G (CH2)n. (CH2)nNH-, -CH=CH- Oder 

-CH=GH-CH=CH-, 
X -CONH- Oder -CON(CH2COOA)-, 

Y Pyridin-diyI, Piperidin-diyI, Cyclohexylen Oder 

unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch A, OA, 
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CI, F, COOCH3, COOH, Phenoxy Oder Aminocarbonyl 
substituiertes Phenylen, 

T ein- Oder zweifach durch =0 Oder =NH substituiertes 

Piperidin-1-yl, Pyrrolldin-1-yl, Pyridln-1-yl, l\/Iorpholin-4- 
yl, Piperazin-1-yl, 1,3-Oxazolidin-3-yl, |3yridazln-2-yl, 
Pyrazin-1-yl, Azepan-1-yl. 2-Aza-blcyclo[2.2.2]-octan-2- 
yl, Imidazolidlnyl, Tlilazolyl oder [1 ,4]Oxazepanyl, wobei 
die Reste auch ein- oder zweifacli durcli Hal, A 
und/oder OA substituiert sein konnen 

A unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1 -1 0 C- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
konnen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten, 

sowie iiire pharmazeutisfch venwendbaren Derlvate, Solvate, Saize 
und Stereoisortiere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaitnissen. 

Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1-14, 
worin 

D ein- oder zweifacli durcin Hal substituiertes Phenyl, 

Pyridyl oder Thienyl 
R^ H, =0, COOR^ OH, OA, NH2, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 

6 C-Atomen, N3, Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, -OCOR^, 

NHCOA Oder NHSO2A. 
R^ H, =0. OH, OA Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 

Atomen, 

R^ und R^ zusammen auch einen spirocyclisch gebundenen 3- bis 

6-gliedrigen Carbocyclus, 
R^ H Oder A, 

R* H Oder A, 
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PyrrolidIn-1,2-cliyI, Plperidln-1 ,2-cliyl, Oxa2olidin-3,4- 

Oder 3,5-diyl, Thiazolidin-3,4-dlyl. 2,5-Dihydro-1H-pyrrol- 
5 1 ,5-diyl, [1 ,3]-Dioxolan-4,5-diyl, [1 ,3]-Oxazinan-3,4-diyl, 

Piperazin-1 ,4-diyl, Tetrahydrofuran-3,4-diyl Oder 
Azetidin-1,2-diyl, 
G (CH2)n Oder (CH2)nNH-, 

10 X CONH. 

Y unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Methyl, 

Trifluormethyl, Ethyl, Propyl, CI Oder F substituiertes 
1 ,3- Oder 1 ,4-Phenylen, 
eIn- Oder zweifach durch Carbonylsauerstoff 
substituiertes Piperidin-1 -yl, Pyrrolidin-1-yl, IH-Pyridin- 
1-yl, Morpholin-4-yl, Piperazin-l-yi, 1 ,3-Oxazolidin-3-yl, 
2H-Pyrldazin-2-yl, Pyrazin-I -yl, Azepan-1 -yl, 2-Aza- 
blcyclo[2.2.2]-octan-2-yl, 
20 A unverzweigtes oder verzwelgtes AlkyI mit 1 -1 0 C- 

Atomen und worin 1 -7 H-Atome durch F ersetzt sein 
kdnnen, 
Hal F, CI, Br Oder I, 

25 n 0, 1 0der 2, 

bedeuten, 

sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derlvate, Solvate, Saize 
und Stereoisomere, eInschiieBlich deren Mischungen In alien 
Verhaltnissen. 

30 

1 6. Verblndungen gemSB einem oder nnehreren der AnsprQche 1 -1 5, 
worIn 

D ein- oder zweifach durch Hal substituiertes Phenyl, 

Pyridyl oder Thienyl, 
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H, =0, COOR^ OH, OA, NH2. AlkyI mit 1 , 2, 3. 4, 5 oder 
6 C-Atomen, N3, Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, -OCOR^, 
NHCOA Oder NHSO2A, 
R^ . H, =0. OH, OA Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C- 

Atomen, 

R^ und R^ zusammen auch einen splrocyclisch gebundenen 3- bis 

6-gliedrigen Carboc^cius, 
R® H Oder A, 

R* H Oder A. 



Pynrolldin-1,2-diyl. Piperidln-1 ,2-dlyl, Oxazolidin-3.4- 



oder3,5-diyl, Thlazolidin-3,4-diyl, 2.5-Dihydro-1 H-pyrrol- 
1.5-diyl, [1,3]-Dloxolan-4,5-dlyl, [1 ,3]-Oxa2inan-3,4-diyl, 
Piperazin-1 ,4-diyl, Tetrahydrofuran-3,4-diyl oder 
Azetidin-1 ,2-diyl, 

G (CH2)„ Oder (CH2)nNH-, 

X CONH, 

Y unsubstituiertes oder ein- oder zweifach durch Methyl, 

Trifluormethyl, Ethyl, Propyl, 01 oder F substltuiertes 

1 ,3- Oder 1,4-Phenylen, 
T ein- oder zweifach durch Carbonylsauerstoff 

substltuiertes Morpholln-4-yi, 
A unverzwelgtes Oder verzwelgtes AlkyI mit 1 -1 0 C- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 

konnen, 
Hal F, 01, Br oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

sowie ihre pharmazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate, Saize 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verh&ltnissen. 



wo 2004/087646 



-131 - 



PCT/EP2004/002350 



1 7. Verbindungen gemaB einem Oder mehreren der AnsprQche 1 -1 6, 
worin 

X -[C(R^)2]nCONR='[C(R'»)2]n- Oder 
-[C(R'*)2]„CO[C(R'^)2]n- bedeutet, 
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize 
und Stereoisomere, einschlleBlich deren MIschungen in alien 
VerhSltnissen. 

1 8. Verbindungen geniaS eInem Oder mehreren der AnsprQche 1 -1 7, 
worin 

X CONH Oder COCH2 bedeutet, 

sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, SaIze 
und Stereoisomere, eInschlieBlich deren MIschungen in alien 
Verh&ltnissen. 

1 9. . Verbindungen gemSB einem Oder mehreren der AnsprQche 1-1 8, 
worin 



ein- Oder zweifach durch Hal substltuiertes Phenyl, 
Pyridyl oder Thienyl, 

H, =0, COOR^ OH. OA. NH2. AlkyI mit 1, 2, 3, 4, 5 Oder 
6 C-Atomen, N3, Ethinyl, Vinyl, AHyloxy, -OCOR^, 
NHCOA Oder NHSO2A, 

H. =0. OH, OA Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 
Atomen, 



R^ und R^ 



zusammen auch einen spirocyclisch gebundenen 3- bis 
6-gliedrigen Caribocyclus, 
H Oder A, 
H Oder A, 



R^ 
R^ 




W 



Pyrrolidin-1,2-diyl, Plperidin-1 ,2-diyl, Oxazolidin-3,4- 



oder 3,5-diyl, ThiazoIidin-3,4-diyl, 2,5-Dihydro-1 W-pyrrol- 
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1,5-cliyl, [1 ,3]-Dioxolan-4,5-diyl, [1 ,31-Oxazlnan-3,4-cliyl, 
Piperazin-1 ,4-diyl, Tetrahydrofuran-3,4-dlyl Oder 
Azetidin-1,2-diyl. 

G (CH2)n Oder (CH2)nNH-, 

X CONHoderCOCHz, 

Y unsubstituiertes Oder ein- Oder zweifach durch Methyl, 

Trifluomnethyl, Ethyl, Propyl, CI Oder F substltuiertes 

1,3- Oder 1,4-Phenylen, 
T ein- Oder zweifach durch Carbonylsauerstoff 

substltuiertes Morpholin-4-yl, 
A unverzwelgtes Oder verzweigtes AlkyI mit 1 -1 0 C- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 

konnen, 
Hal F, CI, Br Oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten, 

sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, SaIze 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen In alien 
VerhSltnissen. 

20. Verblndungen gemaS einem oder mehreren der Anspruche 1 -1 9, 
worin 

D ein- oder zweifach durch Hal substltuiertes Phenyl, 

Pyridyl oder Thienyl, 

H, =0, COOR^ OH, OA, NHg, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 
6 C-Atomen. N3, Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, -OCOR®, 
NHCOA, NHSO2A, H-CSC-CH2-, CH3-CSC-CH2-O-, 
-0-CH2-CH(0H)-CH20H, 
-0-CH2-CH(OH)-CH2NH2 Oder 
-0-CH2-CH(OH)-CH2Het'. 
R^ H, =0, OH, OA Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 

Atomen, 
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15 



R und R zusammen auch einen spirocycllsch gebundenen 3- bis 

6-gliedrigen Carbocyclus, 
R^ H Oder A, 

R* H Oder A, 

E 



Pyrrolidin-1,2-diyl, Piperidin-1 ,2-diyl. Oxa20lidin-3,4- 



oder 3,5-dlyl, Thiazolidln-3,4-diyl, 2,5-Dihydro-1 H-pyrrol- 
1 0 .5-diyl, [1 ,3]-Dioxolan-4,5-dlyl, [1 ,3]-Oxa2inan-3,4-dlyl, 

Plperazln-1 ,4-diyl, Tetrahydrofuran-3,4-diyl Oder 
Azetidin-1,2-diyi, 
G (CH2)n Oder (CH2)nNH-, 

X CONH Oder COCH2. 

Y unsubstituiertes oder ein- Oder zweifach durch Methyl, 

Trifluormethyl, Ethyl, Propyl, CI oder F substltuiertes 
1 ,3- Oder 1 ,4-Phenylen, 
T . ein- oder zweifach durch Carbonylsauerstoff 

20 substltuiertes Morpholjn-4-yl, 

Hef einen gesSttigten 3-6gliedrigen Heterocyclus mit 1 bis 3 

N- und/oder O-Atomen, der unsubstitulert oder ein- oder 
zweifach durch Carbonylsauerstoff, Hal, A, OH, NH2, 
25 NO2. CN, COOA Oder CONH2, substituierl sein kann, 

A unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1 -1 0 C- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 
kdnnen, 
Hal F, CI, Br oder I, 

30 

n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten, 

sowie ihre phamiazeutisch venwendbaren Derivate, Solvate, Saize 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
35 Verhaitnissen. 
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Verbindungen gemaB einem Oder mehreren der AnsprOche 1-20, 
worin 

D ein- oder zwelfach durch Hal substitulertes Phenyl, 

Pyrldyl oder Thienyl, 

Ethinyl, Vinyl, Allyloxy. CH3-CSC-CH2-O-, 
-0-CH2-CH(0H)-CH20H, 
-0-CH2-CH(OH)-CH2NH2 oder 
-0-CH2-CH(OH)-CH2Het', 
R^ H Oder OH, 

R^ und R^ zusammen auch einen splrocyclisch gebundenen 3- bis 

6-glledrigen Carbocyclus, 
R® H Oder A, 

R* H Oder A, 



O 



Pyrrolidin-1 ,2-diyl, Plperldin-1 ,2-diyl, Oxa2olldin-3,4- 



oder 3,5-diyl, Thja2olldln-3,4-diyl, 2,5-Dihydro-1 H-pyrrol- 
1,5-dlyl, [1,3]-Dloxolan-4,5-dlyl, [1 ,3]-Oxazlnan-3,4-diyl, 
Piperazin-1 ,4-diyl, Tetrahydrofuran-3,4-diy! oder 
Azetldln-1,2-dlyl, 

G (CH2)n Oder (CH2)nNH-, 

X CONH, CO, COO, COCH2. 

Y unsubstituiertes oder ein- oder zwelfach durch Methyl, 

Trifluormethyl, Ethyl, Propyl, CI oder F substitulertes 
1 ,3- Oder 1 ,4-Phenylen, 

T ein- oder zwelfach durch Carbonylsauerstoff Oder OA 

substitulertes Piperidln-1-yl, Pyrrolldin-1 -yl, IH-Pyrldln- 
1-yl, Morpholln-4-yl, Plperazin-1-yl, 1 ,3-Oxazoildln-3-yl, 
2H-Pyridazln-2-yl, Pyrazln-1-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza- 
bicyclo[2.2.2]-octan-2-yl, 

Hef einen gesattigten 3-6glledrlgen Heterocyclus mit 1 bis 3 

N- und/oder O-Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder 
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zweifach durch Carbonylsauerstoff, Hal, A, OH, NHa, 

NO2. CN, COOA Oder CONH2, substitulert sein kann, 
A unverzwelgtes oder verzweigtes Alky! mit 1 -1 0 C- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein 

konnen, 
Hal F, CI, Br Oder I. 

n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten, 

sowie Ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize 
und Stereoisomere, einschlleBlich deren Mischungen in alien 
Verh^itnissen. 

22. Verbindungen gemaB einem oder mehreren der AnsprQciie 1-21 , 
worin 

D ein- oder zweifach durch Hal substltuiertes Phenyl, 

Pyridyl, Thienyl, Furyl oder Infiidazolyl, 
H, =0. COOR^ OH, OA, NHg, Alkyl mit 1 , 2, 3, 4. 5 oder 
6 C-Atomen, N3, Ethinyl, Vinyl, Allylbxy, NHCOA, 
NHSO2A, OCH2COOA Oder OCH2COOH, 

R^ H, =0, OH, OA Oder Alky! mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C- 

Atomen, 

R und R zusammen auch einen spirocyciisch gebundenen 3- bis 

6-gliedrigen Carbocycius, 
R^ H Oder A, 

R* H Oder A, 

E' 



Pyrrolldin-1,2-dlyl, Piperidin-1,2-diyl, Oxazolidin-3,4- 

oder 3,5-diyl, Thiazolidin-3,4-diyl, 2,5-Dihydro-1 H-pyrrol- 
1,5-dlyl, [1,3]-Dioxoian-4,5-dlyl, [1 ,3]-Oxazinan-3,4-diyl, 
Piperazin-1 .4-diyl, Tetrahydrofuran-3,4-diyi oder 
A2etidln-1,2-diyl, 
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G (CH2)n. (CH2)nNH-, -CH=CH- Oder 

-CH=CH-CH=CH-, 
X CONH, COCH2 Oder -CONCCHaCOOA)-, 

Y Pyridln-diyI, Piperidin-diyl. Cyclohexylen Oder 

unsubstltuiertes Oder ein- Oder zweifach durch A, OA, 

CI, F, COOCH3. COOH, Phenoxy Oder Aminocarbonyl 

substituiertes Phenylen, 
T ein- oder zweifach durchi Carbonylsauerstoff 

substituiertes IV1orpiioiin-4-yl, 
A unverzweigtes oder verzweigtes All<yl mit 1 -1 0 C- 

Atomen und worin 1-7 H-Atome durcli F ersetzt sein 

l<6nnen, 
Hal F, CI, Br oder I, 

n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten, 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Saize 
und Stereoisomere, eInschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

Verbindungen gemaB Anspruch 1 ausgewahit aus der Gruppe 

(R)-Pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2- 
{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-Pyrrolldin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-ciilor-phenyl)-amid]-2-{[3- 
methyl-4-(3-oxo-nriorpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-Pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[3- 
fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(R)-Pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[2- 
fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-Pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[3- 
trifluormethyl-4-(3-oxo-nnorpliolin-4-yl)-piienyl]-amid}. 
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(R)-Piperldin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amld]-2-{[3- 
methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-Pyrrolldln-1 .2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4- 
(2-oxo-2/^pyridln-1-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-Pyrrolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4- 
(2-oxo-2H-pyrazin-1-yl)-phenyl]-amld}, 

(R)-2,5-Dihydro-pyrrol-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-1-(5-Chlor-thiophen-2-carbonyl)-pyrrolidin-2-carbonsaure- 
AAI4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(R)-1 -(5-Chlor-thloph6n-2-carbonyl)-pyrrolidin-2-carbonsaure- 
A/-[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(R)-Oxazolidin-3,4-dlcarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)-amid]-4- 
{[4-(3-oxo-morphoIin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(R)-Oxazolidin-3,4-dlcarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)-amld]-4- 
{[3-methyl-4-(3-oxo-moipholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(4R,5S)- 5-Methyl-oxazolidin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-4-{[4-(3-oxo-morpholjn-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(4R,5S)-5-Methyl-oxazolldin-3,4-dlcarbonsaure-3-[(4-chlor- 
phenyl)-amid-4-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-Oxa2olidin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)-amld]-4- 
{[4-(2-oxo-2/+pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, 

(4R,5S)-5-Methyl-oxazolidin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-4-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, 

(4R,5S)-5-Methyl-oxazolldin-3.4-dlcarbonsaure-3-[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-4-{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(4R,5S)-5-Methyl-oxazolidin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-4-{[3-chlor-4-(3-oxo-moipholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(4R,5R)-5-Methyl-oxazolidin-3,4-dlcarbonsaure-3-[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-4-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 
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(4R,5S)-5-Methyi-oxazolldin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-4-{[4-(2-oxo-2H-pyrazln-1 -yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-Oxa2olidin-3,4-dlcarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)-amld]-4- 
{[4-(2-oxo-2H-pyrazin-1-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-Oxazolidin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)-amid]-4- 
{[3-chIor-4-(2-oxo-2H-pyridln-1-yI)-phenyl]-amid}, 

(S)-Thiazolidin-3,4-dtearbonsaur©-3-[(4-chlor-phenyl)-amid]-4- 
{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(S)-1 ,1 -Dioxo-1 A^-thiazolidin-3,4-dfcarbonsaure-3-[(4-chlor- 
phenyl)-amid] 4-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(S)-Thiazolidln-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)-amid]-4- 
{(3-methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(S)-1 , 1 -Dioxo-1 A®-thiazolldin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor- 
phenyl)-amid]4-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(R)-Thiazoiidin-3,4-dicarbonsaure-3-[(4-chlor-phenyl)-amid]- 
4-{[4-(2-oxo-2H-pyridln- 1 -yl)-phenyl]-amid}, 

3-(5-Chlorthlophen-2-carbonyl)-oxazolldin-5-carbonsaure-[4- 
(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

3-(5-Chlorthiophen-2-carbonyl)-oxazolidin-5-carbonsaure-[3- 
methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

3-(5-Chlorthiophen-2-carbonyl)-oxazolidin-5-carbonsaure-[4- 
(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-4-Hydroxypyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(5- 
chlorpyridln-2-yl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyrjdin-1-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-Hydroxypyrrolfdln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(5- 
chlorpyiidln-2-yl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxypyrrolldln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(5- 
chlorpyrldin-2-yl)-amid]-2-{[4-{2-oxo-2H-pyrazin-1-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-Hydroxypyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(5- 
chlorpyrldin-2-yl)-amid]-2-{[3-fluor-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]- 
amid}, 
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(R)-4,4-DimethoxypyrTollc(in-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(5- 

chlorpyriclin-2-yl)-amid]-2-{I4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyll-amld}, 
(R)-4,4-DimethoxypyiTolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(5- 

chloipyridin-2-yl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-ph©nyl]-amid}, 

(R)-4.4-Dlmethoxy-pyrroIidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4- 
chlorphenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yI)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrroljdin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morphoIln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlo.r- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-pyra2ln-1-yl)-ph©nyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrondin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[3-fluor-4-(2-oxo-2H-pyridln-1-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,3R)-3-Hydroxy-pyrrolldjn-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amidl-2-{[3-fluor-4-(3-oxo-morphoIln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,3S)-3-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4S)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2S,4R)-4-Hydroxy-pyiT0lidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
ph©nyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

3,4-Dlhydroxy-pyiTolidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 
anild]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4S)-4-A2ldo-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4S)-4-Amino-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyll-amid}, 
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(2R,4R)-4-Azido-pyiT0lidin-1,2-dicarbonsaure- 1-[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{I4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Amino-pyrrolldin-1 ,2-dicarbons§ure- 1-[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4S)-4-Acetamino-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Acetamlno-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsdure- 1-[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yI)-phenyl]-amid}, 

(2R,4S)-4-Methylsulfonylamino-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 - 
[(4-chIor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morphoiin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Methylsulfonylamlno-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure- 1 
[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{l4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}. 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyq-amid}, 

(2R,4R)-4-Propoxy-pyrrolldln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Allyloxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

lsobuttersaure-(3R,5R)-1 -(4-chlor-phenyl- carbamoyl)-5-[4-(3- 
oxo-morpholin-4-yl)-phenylcarbamoyl]-pyrrolldin-3-yl-ester, 

Propionsaure-(3R,5R)-1-(4-chlor-phenyl-carbamoyl)-5-[4-(3- 
oxo-morpholin-4-yl)-phenylcarbamoyl]-pyrrolidin-3-yl-ester, 

Essigsaure-(3R,5R)-1-(4-chlor-phenyl-carbamoyl)-5-[4-(3-oxo- 
morpholin-4-yl)-phenylcarbampyi]-pyiTolidin-3-yl-ester, 

[1,3]Dioxolan-4,5-dicarbonsaufe-4-[(4-chlorphenyl)-amid]-5-{[4- 
(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyrj-amid}, 

[1,3]Dioxolan-4,5-dicarbonsaure-4-[(4-chlorphenyl)-amid]-5-{[3- 
methyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

[1 ,3]Dioxolan-4,5-dicarbonsaure-4-[(4-chlorphenyl)-amid]-5-{[4- 
(2-oxo-2H-pyridln-1-yl)-phenyl]-amid}, 
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[1,3]Dioxolan-2,2-dimethyl-4,5-dlcarbonsaure-4-[(4-chlorphenyl)- 
amid]-5-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

[1,3]Dioxolan-2,2-dlmethyl-4,5-dicarbonsaurG-4-[(4-chlorphenyl)- 
amid]-5-{[3-mGthyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phGnyl]-amld}, 

[1,3]Dioxolan-2,2-dimethyl-4,5-dicarbonsaure-4-[(4-chlorphenyO- 
amldJ-5-{[4-(2-oxo-1 H-pyridin-1 -yl)-phenyl]-amid}, 

1 -BOC-piperazin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[4-chlorphenyl)-amld]-2- 
{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-annid}, 

Plperazln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[4-chlorphenyl)-amid]-2-{[4-(3- 
oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

[1 ,3]Oxazinan-3,4-dicarbonsaure-1-[4-chlorphenyl)-amid]-2-{[4- 
(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4S)-4-Ethinyl-4-hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaur©-1 -[(4- 
chlor-phenyO-amld]-2-{{4-(3-oxo-morphoIln-4-yl)-phenyl]-amld}, 

4-Oxa-6-aza-splro[2.4]heptan-6,7-dicarbonsaure-6-[(4- 
chlorphenyl)-amid]-7-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxypyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(6- 
chlorpyridin-3-yl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridln-1-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-Hydroxypyrrolidln-1 ,2-djcarbonsaure-1 -[(6- 
chlorpyridin-3-yl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyrazin-1-yl)-phenyI]-amid}, 

(2R,4S)-4-Acetamino-pyrroiidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4S)-4-Butylsulfonylamino-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure- 1- 
[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(R)-4-Oxo-pyrrolidin-1 ,2-dfcarbonsaure-1 -[(4-chloro-phenyl)- 
amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}. 

(2R,4S)-4-Amino-pyrrolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-rnorpholln-4-yl)-phenyl]-amid}. 

(S)-Pyrrolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[3- 
methyl-4-(3-oxo-niorpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-anriid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholiil-4-yl)-phenyl]-amid}, 
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(2R,4R)-1-[2-(4-Chlor-phenyl)-acetyl]-4-hydroxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld, 

(2R,4R)-1-(4-ChIor-benzoyl)-4-hydroxy-pyrroIidin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld, 

(2R,4R)-4-i\/lethoxy-pyrrolidln-1 .2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidln-1 .2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyrazin-1-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4S)-4-(2-Methylpropanoyl-amino)-pyrrolidln-1,2- 
dicarbonsaure- 1-[(4-chlor-phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morphoIjn-4-yl)- 
phenyi]-amid}, 

(2R,4R)-1 -(1 -1 H-lndol-3-yl-methanoyl)-4-hydroxy-pyrrolldln-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1 -(1 -1 H-lndol-6-yl-methanoyl)-4-hydroxy-pyrrolldln-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrroIidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- * 
phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl>amid}, 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-1 H-pyridln-1 -yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyI)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4S)-4-Ethinyl-4-hydroxy-pyiTOlldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amld]-2-{[4-(2-oxo-1 H-pyrldln-1 -yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4S)-4-Ethlnyl-4-hydroxy-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amld]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyrazin-1-yl)-phenyl]-amid}, 

4,4-Difluor-(R)-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaur©-1-[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyridin-1 -yl)-phenyl]-amid}. 
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(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1 ,2-clicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pyriclin-1-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-Pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyO-amid]-2-{[2- 
fluor-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[2-fluor-4-(2-oxo-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-Pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-2-[(4-chlorphenyl)-amlde]-1 -{[4- 
(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(S)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-2-[(4-chIorphenyl)-amide]-1-{[4- 
(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-3-methoxy-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chIor-phenyl)-amid]-2-{[4- 
(2-oxo-3-methoxy-2H-pyridin-1-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-1-{2-[4-(3-Oxo-morphoIin-4-yO-phGnyI]-acetyI}-pyiTolidln-2- 
carbonsSure-(4-chlorphenyl)-amid. 

(S)-1-{2-[4-(3-Oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-acetyl}-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-(4-chlorphenyl)-amid, 

(2R,4R)-1-{2-[4-(3-Oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-acetyl}-4- 
methoxy-pyrroljdin-2-carbonsaure-(4-chlorphenyl)-amid, 

(2R,4S)-1-{2-[4-(3-Oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-acetyl}-4- 
methoxy-pyrrolidin-2-carbonsaure-(4-chIorphenyl)-amid, 

(2S,4R)-1-{2-[4-(3-Oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-acetyl}-4- 
methoxy-pyrrolidin-2-carbonsaure-(4-chlorphenyl)-amid, 

(S)-1 -{2-[4-(2-Oxo-1 H-pyridin-1 -yl)-phenyl]-acGtyI}-pyrrolldin-2- 
carbonsaure-(4-dilorphenyl)-amid. 

(S)-1-{2-[4-(2-Oxo-pyrrolldln-1-yl)-phenyl]-acetyl}-pyrrolidln-2- 
carbonsaurG-(4-chlorphenyl)-amld, 

(R)-1-{2-[4-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)-phenyl]-acetyl}-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-(4-chlorphenyl)-amid, 
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(R)-1 -[4-(2-Oxo-piperidin-1 -yl)-benzoyl]-pyrroIlclln-2- 
carbonsaure-(4-chlorphenyl)-amicl, 

(R)-1 -[4-(2-Oxo-pipeiiclln-1 -yl)-phenyl-oxycarbonyl]-pyrrolldin-2- 
carbonsaure-(4-chlorphenyi)-amid, 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolldin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(2-oxo-2H-pyrazln-1-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}. 

(2R,4R)-4-(Prop-2-in-yloxy)-pyrrolidin-1,2-dlcarbonsaure-1-[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-(But-2-in-yloxy)-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-(2,3-Dihydroxypropoxy)-pyrrolldin-1,2-dlcarbonsaure!- 
1-[(4-chlor-phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morphoIln-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-(2-Hydroxy-3-pyiTolidln-1 -ylpropoxy))-pyiTOlldln-1 .2- 
dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)- 
phenyi]-amid}, 

(2R,4R)-4-(2-Oxo-oxazolidln-5-ylmethoxy)-pyrrolidln-1 ,2- 

dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-amid}, 

(2R.4R)-4-(3-Amino-2-hydroxy-propoxy)-pyrrolidin-1,2- 
dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-amid}, 

(R)-2,5-Dihydro-pyrroM ,2-dlcarbonsau re-1 -[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(2-oxo-1 H-pyrazin-1 -yl)-phenyl]-amld}, 

(R)-2,5-Dlhydro-pyrrol-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[4-(2-oxo-1 H-pyridin-1 -yl)-phenyl]-amid}. 

(R)-2,5-Dihydro-pyrrol-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 
amld]-2-{[3-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(R)-2,5-Dlhydro-pyrrol-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)- 
amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yi)-phenyl]-amid}, 
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(2S,3S)-3-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2S,4S)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-3-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 

phenyl)-amid]-2-{[2-methoxycarfaonyl-4-(3-oxo-morphoHn-4-yl)- 
phenyl]-amid}, 

_ (2R,4R)-3-Hydroxy-pyrrolidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[2-carboxy-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R, 3S, 4R)-3,4-Dihydroxy-pyrrolidln-1,2-dicarbonsaure-1-[(4- 
chlor-phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Allyloxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R.4R)-4-(Prop-2-in-yloxy)-pyrrolidin-1,2-dlcarbonsaure-l-[(4- 
chlor-phenyl)-amld]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]- 
amid}, 

(2R,4S)-4-(Prop-2-ln-yloxy)-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaurG-1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amld]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]- 
amid}, 

(2R,4R)-4-(Methoxycarbonylmethoxy)-pyrrolidin- 1 ,2- 
dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-(Carboxymethoxy)-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amid]-2-{.[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrondln-1 .2-dicarbonsaure-1 -[(4-brom- 
phenyl)-amid]-2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-(2,3-D!hydroxy-propoxy)-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure 
1-[(4-chlor-phenyl)-amid]2-{[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]- 
amid}, 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolidin-1 ,2-dIcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{N-methoxycarbonylm©thyl-N-[4-(3-oxo-morpholln-4- 
yl)-phenyl]-amld}, 
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(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrroliclin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-cycIohexan-1-yl]-amicl}. 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolldin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[4-(2-imlno-pyrrolidln-1 -yl)-phenyl]-amid}, ESI 442; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolldln-1 ,2-djcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 

phenyl)-amid]-2-{[3-methyl-4-(2-lmlno-pyrroljdln-1-yl)-phenyl]-amid}, 
ESI 456; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-[4-{2-[(E)-cyanimino]-imidazolldin-1-yl)-phenyl]-amid}, 
ESI 468; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chIor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(2-irnino-5-methyl-thiazol-3-yl)-phenyl]-amld}, ESI 
473; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrroIldln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[2-amlnocarbonyl-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]- 
amid}. ESI 502; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-2-methyl-pyrrolldin-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4- 
chlor-phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-acryloylH-hydroxy- 
pyrrolidln-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid 

(2R,4R)-1-[(E)-3-Thiophen-3-yl-acryloyl]-4-hydroxy-pyrrolldln-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld, 

(2R,4R)-1-[(2E,4E)-5-Phenyl-penta-2,4-dienyloyl]-4-hydroxy- 
pyiTolldin-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amld, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Methyl-furan-2-yl)-acryloyl]-4-hydroxy- 
pyrrolldln-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholln-4-yO-phenyl]-amld, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-Thiophen-2-yl-actyloyl]-4-hydroxy-pyrrolIdin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-thlophen-2-yl)-acryloyl]-4-methoxy- 
pyrrolidin-2-carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyll- 
amid, 
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(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-acryIoyl]-4-hydroxy- 

pyrrolidin-2-carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]- 
amid, 

(2a4R)-1-[(E)-3-(4-Chlor-phenyl)-acryloyl]-4-hydroxy-pyrrolidin- 
2-carbonsaure-[4-<3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(3,4-Dichlor-phenyl)-acryloyl]-4-hydroxy- 
pyrrolidin-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpho!in-4-yl)-phenyl]-amld, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(4-Chlor-phenyl)-acryloyl]-4-methoxy-pyrrolldln- 
2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phGnyl]-amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(3,4-Dlchlor-phenyl)-acryloyl]-4-methoxy- 
pyrrolidln-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1 -[(E)-3-1 A^lmldazol-4-yl-acryloyl]-4-hydroxy-pyrrolidin- 
2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-thiophen-2-yI)-acryloyl]-4-methoxy- 
pyrrolidin-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyll-amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-furan-2-yl)-acryloyl]-4-hydroxy- 
pyrrolidin-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-furan-2-yl)-acryloy|]-4-methoxy- 
pyiTolidin-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyll-annld, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(4-Chlor-phenyl)-acryloyl]-4-ethoxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholjn-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(3,4-Dichlor-phenyl)-acryloyl]-4-Gthoxy- 
pyrrolidin-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yi)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1 -[(E)-3-(5-Chlor-f uran-2-yl)-acryloyl]-4-ethoxy- 
pyrrolldin-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-y.l)-phenyl]-amld, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-acryloyl]-4-ethoxy- 
pyrrolidin-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(4-Chlor-phenyl)-aciyloyl]-4-hydroxy-pyrrolldjn- 
2-carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(3,4-Dichlor-phenyl)-acryloyl]-4-hydroxy- 
pyiTolldln-2-carbonsaure-[2-fIuor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]- 
amid, 
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(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chior-furan-2-yl)-acryIoyl]-4-hydroxy- 

pyrrolidin-2-carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-moipholin-4-yl)-phenyl]- 
amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-furan-2-yl)-acryloyl]-4-methoxy- 
pyrrolidin-2-carbonsaure-[2-fIuor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]- 
amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(4-Chlor-phenyl)-acryloyI]-4-methoxy-pyrrolldin- 
2-carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld, 
1 0 (2R,4R)-1 -[(E)-3-(3,4-Dlchlor-phenyl)-acryloyl]-4-methoxy- 

pyrrolldin-2-carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl3- 
amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-{4-Chlor-phenyl)-acryloyI]-4-ethoxy-pyrrolidin-2- 
^5 carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1-[{E)-3-(3,4-Dichlor-phenyl)-acryloyl]-4-ethoxy- 
pyrrolidin-2-carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]- 
amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Chlor-furan-2-yl)-acryloyri-4-ethoxy- 

20 

pyrrolldin-2-carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]- 
amid, 

(2R,4R)-1 -[(E)-3-(5-Chlor-thiophen-2-yl)-acryloyl]-4-ethoxy- 
pyrrolldin-2-carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]- 
25 amid, 

(2R,4R)-1 -[(E)-3-1 H-lmidazol-4-yl-acryloyl]-4-ethoxy-pyrrolidln-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1 -[(E)-3-1 H-lmidazol-4-yl-acryloyl]-4-hydroxy-pyrrolidln- 
3Q 2-carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1 -[(E)-3-1 H-lmidazol-4-yl-acryloyl3-4-methoxy-pyrrolldln- 
2-carbonsaure-[2-fiuor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1 -[(E)-3-1 W-lmidazol-4-yl-acryloyl]-4-ethoxy-pyiTolldin-2- 
carbons3ure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyi]-amid, 
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(2R,4R)-1-[(E)-3-Pyridin-3-yl-acryIoyl]-4-hydroxy-pyrrolldin-2- 
carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-Pyridin-3-yl-acryloyl]-4-ethoxy-pyiTOlidin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholln-4-yO-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-Pyridin-3-yl-acryloyl]-4-methoxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-Pyiidin-3-yl-acryloyl]-4-ethoxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[2-fluor-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid. 

(2R,4R)-1-[(E)-3-Pyridin-3-yl-acryloyl]-4-hydroxy-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-Pyridin-3-yl-acryloyl]-4-methoxy-pyiTolidin-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-Pyridin-4-yl-acryloyl]-4-hydroxy-pyrrolidln-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amld, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-Pyridin-4-yl-acryloyl]-4-ethoxy-pyrrolidln-2- 
carbonsaure-[4-(3-oxo-moipholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1 :[(E)-3-1 H-lmldazol-4-yl-iacryloyl]-4-methoxy-pyrrolidln- 
2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl3-amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(4-Brom-thiophen-2-yl)-acryloyl]-4-hydroxy- 
pyiTolidln-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R.4R)-1-[(E)-3-(4-Brom-thiophen-2-yI)-acryloyl]-4-ethoxy- 
pyrrolldin-2-carbonsaure-(4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Brom-thiophen-2-yl)-acryloyl]-4-hydroxy- 
pyrrolidin-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-1-[(E)-3-(5-Brom-thioph©n-2-yl)-acryloyl]-4-ethoxy- 
pyrrolidln-2-carbonsaure-[4-(3-oxo-moipholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(R)-1 -[4-(2-Oxo-piperidin-1 -yl)-ben2oyl]-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amid, 

(S)-1 -[4-(2-Oxo-plperidin-1 -yl)-benzoyl]-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amid, 

(R)-PyrroIidln-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4- 
(5-oxo-[1 ,4]oxazepan-4-yl)-phenyl]-amid}, 
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(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(5-oxo-[1,4]oxazepan-4-yl)-phenyl]-amld}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-((S)-2-methyl-3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]- 
amid}, 

(2R)-PyrroIidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amld]-2 
{[4-((S)-2-methyl-3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amld]-2-{[4-((R)-2-methyl-3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]- 
amid}, 

(2R)-Pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2- 
{[4-((R)-2-methyl-3-oxo-morphoIin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R)-Pyrrolidln-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amid]-2- 
{[4-(3-oxo-morpholln-4-yl)-2-phenoxy-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolldln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyI)-amid]-2-{[2-fluor-4^((R)-2-mGthyl-3-oxo-morpholln-4-yl)- 
phenyl]-amid}, 

Piperidln-1 ,3-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-3-{[4-(3 
oxo-morpholin-4-yi)-phenyi]-amid}, 

Piperidln-1 ,3-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-3-{[3- 
methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-(2-Methoxy-ethoxy)-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 - 
[(4-chIor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-djcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-[1,4]oxazepan-4-yi)-phenyi]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolldjn-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amId]-2-{[2-methyl-4-(3-oxo-morphoIln-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidln-1 ,2-dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid}, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[2-(3-oxo-morpholln-4-yl)-phenyl]-amid}, 
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sowie ihre pharmazeutlsch verwendbaren Derlvate, Solvate, Saize 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnissen. 

. Pyrrolidin-carbonsaurederivate ausgewShIt aus der Gruppe 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pynrolidln-1 ,2-dicarbonsaure-1 -((4-chlor- 
phenyl)-amid] 2-[(1 '-methyl-[1 ,4']biplperidlnyl-4-yl)-amid], 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -((4-chlor- 
phenyl)-amid]2-[(3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1 ,4']bipyridinyl-4-yl)-amid], 

(2R,4R)-4-Ethoxy-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-i-[(4-chlor- 
phenyl)-amid] 2-[(3,4,5.6-tetrahydro-2H-[1,4']bipyridinyl-4-yl)-amid, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-2-(4-pyrjdin-4-yl-piperazln-1-carbonyl)- 
pyrrolldin-1-carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amld, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-2-[4-(2-methoxy-phenyl)-plpera2in-1- 
carbonyl]-pyrroiidin-1 -carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amid, 

(2R,4R)-2-[4-(4-Ruor-phenyl)-piperazln-1-carbonyl]-4-hydroxy- 
pyrrolldin-1-carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amld, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-2-[4-hydroxy-4-(4-methoxy-phenyl)-piperidln- 
1 -carbonyl]-pyrrolidln-1 -carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amld, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-2-(4-pyridin-2-yl-piperazin-1 -carbonyl)- 
pyrroiidin-1-carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amid, 

(2R,4R)-2-[4-(4-Ethyl-piperazin-1 -yl)-piperidin-1 -carbonyl]-4- 
hydroxy-pyrrolidin-1-carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amid, 

(2R,4R)-2-[4-(4,6-Dimethyl-pyrlmidln-2-yl)-piperazln-1 -carbonyl]- 
4-hydroxy-pyrrolidln-1-carbonsaure-(4-chlor-phenyl)-amid, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-2-[4-(1 -methyl-piperidin-4-yl)-piperazln-1 - 
carbonyl]-pyrrolidin-1-carbonsaure-(4-chloro-phenyl)-amld; 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2- dlcarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-{[2-(2-dimethylamlno-ethoxy)-4-morpholln-4-yl- 
phenyl]-amid}, 
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(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrroliclin-1 ,2- dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid] 2-[(2-ethoxy-4-morpholin-4-yl-phenyl)-amid], 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolidin-1 ,2- dicarbonsaure-1 -[(4-chlor- 
phenyl)-amid]-2-[(4-morpholin-4-yI-2-propoxy-phenyl)-amid], 

5 

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Derivate, Solvate, Satze 
und Stereoisomere, einschlieBlich deren Mischungen in alien 
Verhaltnlssen. 

10 

25. Cyclopentan-carbonsaurederivate ausgewahit aus der Gruppe 

(rac)-2-[3-(4-Chior-piienyl)-ureido]-cyciopentancarbonsaure-[4- 
^ 5 (3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

(rac)-2-[3-(4-Chlor-phenyl)-ureido]-cyclopentancarbonsaure-[3- 
methyl-4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]-amid, 

sowie Ihre phamaazeutisch venA/endbaren Derivate, Solvate, Saize 

20 

und Stereoisomere, einschlleBlicii deren Mischungen in alien 
Verhaitnissen. 

26. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forme! I nach den 
25 Anspruchen 1-23 sowie iiirer pliarmazeutisch verwendbaren 

Derivate, Solvate, SaIze und Stereoisomere, dadurch 
gekennzeicinnet, dal3 man 

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin 
3Q . W N und 

G NH bedeuten, 

eine Verbindung der Formel II 



35 
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worin 

R\ E, X, Y und T die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben, 

und W N bedeutef, 

mit einer Verbindung der Forme! ill 

D-N=C=0 III 

worin 

D die in Ansprucli 1 angegebene Bedeutung hat, 

umsetzt, 

Oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Fonnel I, worin 
X -[C(R*)2]nCONR^[C(R^2]n- bedeutet, 

eine Verbindung der Fomiel IV 

HNR^-[C(R^)2]n-Y-T IV 

worin R^, n, Y und T die in Ansprucli 1 angegebene Bedeutung 
haben, 

mit einer Verbindung der Formel V 
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V 



worin 

L CI, Br, I Oder eine frele Oder reaktionsfahig funktlonell 

abgewandelte OH-Gruppe bedeutet und 
R\ D, E, G, W und n die in Ansprucli 1 angegebene 

Bedeutung liaben, 

umsetzt, 

Oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Forme! !, worin W N 
bedeutet, 

eine Verbindung der Forme! II 




worin 

R\ R^ E, X, Y und T die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 

haben, 
und W N bedeutet, 

mit einer Verbindung der Forme! VI 
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D-G-CO-L VI 

worin D und G die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 
und 

L CI. Br, i Oder eine freie Oder reaktionsfShlg funktionell 
abgewandeite OH-Gruppe bedeutet, 

umsetzt, 

und/oder 

eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Saize umwandelt. 

27. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 23, sowie die Verbindungen der Anspruche 24 und 
25, als Inhibltoren des Koagulationsfaictors Xa. 

28. Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 23, sowie die Verbindungen der Anspruche 24 und 
25, als Inhibltoren des Koagulationsfaictors Vila. 

29. Arznelmittel, enthaltend mindestens eine Verblndung der Formel I 
nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 23, oder eine 
Verbindung der Anspruche 24 und 25, und/oder Ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Derivate, Solvate, SaIze und Stereoisomere, 
eInschlieBlich deren MIschungen in alien VerhSltnissen, sowie 
gegebenenfalls Trdger- und/oder Hiifsstoffe. 

30. Arznelmittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I 
gemSB einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 23, oder einer 
Verbindung der AnsprQche 24 und 25, und/oder Ihre phanmazeutisch 
venA/endbaren Derivate, Solvate und Stereoisomere, eInschlieBlich 
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deren Mischungen in alien Verhaitnissen, und mindestens einen 
welteren Arzneimittelwlrkstoff. 

31 • Venwendung von Verblndungen gemaB einem Oder mehreren der 

5 

Anspruche 1 bis 23, Oder der Verbindungen der AnsprQche 24 und 
25, und/oder ihre physiologisch unbedenkliclien Saize, Saize und 
Solvate zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Thrombosen, myocardialem Infarkt, Arleriosklerose, Entzundungen, 
10 Apoplexle, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, 

Claudicatio intermittens, Migrane, Tumoren, Tumorerkrankungen 
und/oder Tumormetastasen. 

Set (Kit), bestehend aus getrennten Packungen von 

(a) einer wirksamen Menge an einer Verbindung der Formel I 
gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 23, oder einer 
Verbindung der Anspruche 24 und 25, und/oder Ihrer pharmazeutlisch 
verwendbaren Derivate, Solvate, Saize und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaitnissen, 
und 

(b) einer wirksamen Menge eines weiteren 
Arzneimittelswirkstoffs. 

33. VenA/endung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 23, oder von Verbindungen der 
Anspruche 24 und 25, und/oder ihrer pharmazeutisch venA/endbaren 
Derivate, Solvate, Saize und Stereoisomere, einschlieBlich deren 
Mischungen in alien Verhaitnissen, 

zur Hersteilung eines Arzneimittels zur Behandlung von Thrombosen, 
myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexle, 
Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie, Claudicatio 
intermittens, Migrane, Tumoren, Tumorerkrankungen und/oder 
Tumormetastasen, 



15 



32. 



20 



OR 
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in Kombination mit mihdestens einem weiteren Arznelmittelwlrkstoff. 
34. Zwischenverbindungen der Formel 1-1 




1-1 



worin 

D ein- Oder zweifach durch Hal substituiertes Phenyl, Pyridyl, 

Thienyl, Furyl oder Imidazolyl, 

H, OH, OA, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen oder 
Ethinyl, 

H, OH, OA Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 




Pyrrolidin-1.2-diyl, Piperidin-1 .2-dlyl, Oxa2olidln-3,4- 



oder 3,5-diyl, 

G (CH2)n. (CH2)nNH-, -CH=CH- Oder 

-CH=CH.CH=CH-„ 
X COOH. 

A AlkyI mit 1 , 2. 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br oder I, 
n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten, 

sowie deren Isomere und Saize. 

35. Verblndungen nach Anspruch 34, ausgewahit aus der Gruppe 
3-(4-ChlorphenylcarbamoyI)-oxazolidin-4-carbonsaure, 
3-(5-Chlorthiophen-2-carbonyl)-oxazolidln-5-carbonsaure, 
sowie deren Isomere und Saize. 
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36. Zwischenverbindungen ausgewahit aus der Gruppe 
(2R,4S)-BOC-4-Ethinyl-4-hydroxy-pyrroiidin-2-carbonsaure, 
(2R,4R)-BOC-4-EthlnyI-4-hydroxy-pyrrolidin-2-carbonsaure, 
(2R,4S)-BOC-4-Ethinyl-4-hydroxy-pyrrolidln-2-carbonsaure-alkylester, 
(2R,4R)-BOC-4-Ethinyl-4-hydroxy-pyrrolidin-2-carbonsaure-all<yIester, 
wobei alkyi 1, 2, 3, 4, 6 Oder 6 C-Atome hat, 

sowie deren Isomere und Salze. 

37. Zwischenverbindungen der Formel 1-2 




I 1-2 
H 

worin 

H, =0, COOR^ OH, OA. NHa, All<yl mit 1 , 2, 3. 4, 5 Oder 6 

C-Atomen, N3, Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, NHCOA. NHSO2A, 

OCH2COOA Oder OCH2COOH, 
R^ H, OH, OA Oder Alky! mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, 

R^ und R^ zusammen auch einen spirocyclisch gebundenen 3- bis 6- 

gliedrigen Carboc^clus, 
R^ H Oder A, 




Pyrrolidin-1,2-dlyl, Pjperidln-1,2-diyl, Oxazolldin-3,4- 



oder 3,5-diyi, 
X CONH, 

Y unsubstituiertes Oder ein- oder zweifach durch i\/Iethyl, 

Trifluormethyl. Ethyl, Propyi, 01 oder F substituiertes 1,3- 
oder 1 ,4-Phenylen, 
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T ein- Oder zweifach durch Carbonylsauerstoff substituiertes 

Piperidin-1-yl, Pyrrolidin-1-yl, 1 H-Pyridin-1 -yl, Morpholin-4- 
yl, Piperazin-1-yl, 1,3-OxazoIidin-3-yl, 2H-Pyridazin-2-yl, 
Pyra2in-1-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-2-yl, 

5 

A AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, 

Hal F. CI, Br Oder I, . 
n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten, 

1 0 sowie deren Isomere und Salze. 



38. Verbindungen nach Anspruch 37 der Formel l-2a, 

4-X~Y — T 

W 

I l-2a 
H 



20 



wonn 

q1 i_i _r>k r»/-vrM33 



H, =0, COOR-*, OH, OA, NHa, AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 
C-Atomen, N3, Ethinyl, Vinyl, Allyloxy, NHCOA, NHSO2A, 
OCH2COOA Oder OCH2COOH, 
25 H, OH, OA Oder AlkyI mit 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, 

R^ H Oder A, 

E 



CD 



Pyrrolldln-1,2-dlyl, 

W 

30 X CONH, 

Y unsubstltuiertes Oder eIn- Oder zweifach durch Methyl, 

Trifluormethyl, Ethyl, Propyl, CI oder F substituiertes 1 ,3- 
oder 1 ,4-PhenyIen, 

35 T ein- Oder zweifach durch Carbonylsauerstoff substituiertes 

Piperidin-1-yl, Pyrrolidln-1-yl, lH-Pyridin-1-yl, Morpholin-4- 
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yl, Piperazin-1-yl, 1 ,3-Oxazolidin-3-yl, 2H-Pyridazin-2-yl, 
Pyrazin-1-yl, Azepan-1-yl, 2-Aza-bicyclo[2.2.2]-octan-2-yl, 
A AlkyI mit 1 , 2. 3, 4, 5 Oder 6 C-Atomen, 

Hal F, CI, Br Oder I, 
n 0, 1 Oder 2, 

bedeuten, sowie deren Isomere und Salze. 

Verblndungen nach Anspruch 38, ausgew&hit aus der Gruppe 
(S)-Pyrrolidin-2-carbonsaure-A/-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]- 
amid, 

(R)-Pyrrolidln-2-carbonsaure-/\/-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)-phenyl]- 
amld, 

(2R,4R)-4-Hydroxy-pyrrolldln-2-carbonsaure-AA-[4-(3-oxo-morpholln-4- 
yl)-phenyl]-amld, 

4-Hydroxy-pyrrolidin-2-carbonsaure-A^-[4-(3-oxo-morpholin-4-yl)- 
phenyl]-amld, 

(R)-4,4-Dlmethoxy-pyrrolldln-2-carbonsaure-/V-[4-(3-oxo-morpholin-4- 
yl)-phenyl]-amid, 

(2R,4R)-4-Methoxy-pyrrolldin-2-carbonsaure-A^[4-(3-oxo-morpholln- 
4-yl)-phenyl]-amid, 
sowie deren Isomere und Salze. 
25 

40. Arzneimittel nach Anspruch 30, enthaltend (2R,4R)-4-Hydroxy- 
pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-[(4-chlor-phenyl)-amld]-2-{[4-(3-oxo- 
morpholin-4-yl)-phenyl]-amid} und/oder seine pharmazeutlsch 

3Q venwendbaren Derlvate, Solvate, Salze und Stereoisomere, 

einschlieBlich deren MIschungen in alien Verhaltnissen, und Aspirin. 

41 . Venwendung nach Anspruch 33, enthaltend (2R,4R)-4-Hydroxy- 
pyrrolldin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -[(4-chlor-phenyl)-amid]-2-{[4-(3-oxo- 

35 

morpholin-4-yl)-phenyl]-amid} und/oder seine phamnazeutisch 



39. 



10 



15 
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verwendbaren Derivate, Solvate, Saize und Stereoisomere, 
einschlieBlich deren Mischungen in alien Verhaltnlssen, in 
Kombination mit Aspirin. 



